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Zur Kenntniss des Pepsins. 
Von 


Augustin Wroblewski 
(Assist. am I. chem. Universitats-Laborat. in Krakau). 


(Der Redaction zugegangen ain 1. Mai 1895.) 


In meiner ersten, bei Prof. Drechsel in Bern aus- 
vefihrten Arbeit’) habe ich vorlaufig manche Eigenschaften 
des Kinderpepsins untersucht; da aber die Resultate keine 
sicheren Schlisse erlaubten und andererseits die Frage nach 
der Identitat des Kinder- und Schweinepepsins wichtig zu 
sein scheint, so habe ich, um einen Beitrag zur Lésung dieser 
Frage zu bringen, dass Verhalten des Kinderpepsins mit dem des 
Kalbspepsins in Gegenwart von verschiedenen Sauren verglichen. 


Es wurden zwei parallele Versuchsreihen mit dem Kinder- 
und dem Schweinepepsin angestellt. Als Verdauungsobject 
diente das nach Griitzner mit Carminsaure gefarbte Fibrin, 
welches in Gegenwart von folgenden Saéuren verdaut wurde: 
Salz-, Phosphor-, Salpeter-, Schwefel-, Oxal-, Essig-, Ameisen-, 
Milch-, Paramilch-, Wein-, Citronen-, Aepfelsiure. Alle Sauren 
wurden genau mit einer ‘/,, N.-Kalilauge bei Anwendung von 
Lackmustinctur als ‘/,, N. verfertigt. Da aber das Verhalten 
der Phosphorséure gegen Lackmus ein ganz anderes ist, so 
wurde eine ‘/,, N.-Lésung derselben, durch die Ausmittelung 
des spec. Gewichtes mit einem genauen Araometer, vorbereitet. 


') Beitrage zur Kenntniss des Frauencaseins und seiner Unter- 
schiede vom Kuheasein. Schweiz. klin. Mitth., II. Reihe, Heft 6, 1894. 
Zeitschrift far physiologische Chemie, . XXI. 1 
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Auch wurde eine Phosphorsaiurelésung, deren Aciditatwirkung 
auf Lackmus der Wirkung der ‘/,, N.-Saiuren gleich war, zum 
Versuche benutzt. Dieselbe war ca. ‘/,, N., also doppelt so 
stark, wie die erste Phosphorsaurelésung. 

Schweinepepsin wurde aus dem Witte’schen Praparate 
durch Extraction mit Glycerin und nachherige Filtration er- 
halten; Kinderpepsin aus den abpraparirten oder abgeschabten 
Magenschleimhiuten der bei der Geburt gestorbenen Kinder auf 
dieselbe Weise erhalten’). Das Schweinepepsin war wirksamer 
und wurde mit Wasser fast genau bis zu demselben Wirkungs- 
crade wie das Kinderpepsin verdiinnt. Diesen Versuch habe 
ich in Gegenwart von ‘/,, N.-Phosphorsiure ausgefiihrt. 

In 13 gleichweite Probierglischen wurden je 10 cbcm. 
von jeder Siiure und in ein Glaschen, welches zur Controlle 
dienen sollte, 10 cbem. destillirtes Wasser eingegossen, ausser- 
dem wurden in jedes Gefiiss gleiche Mengen (ca. 1 cbem.) von 
nach Grtitzner vorbereiteten, ausgewaschenen und im Wasser 
gequollenen Carminfibrin, und dazu je 1 cbem. von Kinder- 
pepsinlésung zugesetzt. Die zweite Probereihe war ebenso 
eingerichtet, mit dem Unterschiede, dass statt des Kinder- 
pepsins das Schweinepepsin verwendet wurde. 

Alle Proben wurden von Zeit zu Zeit geschiittelt. 

Da es sich nicht um die nattirlichen Verdauungsverhalt- 
nisse, sondern blos um den Vergleich der Eigenschaften beider 
Pepsine handelte, so habe ich eine niedrigere, in Laboratorium 
herrschende Temperatur, nimlich von 15° C. gewiahlt, um die 
freistehenden Gefiisse bei der langsam fortschreitenden Ver- 
dauung besser und bequemer beobachten zu kénnen. 

Die zu Stande kommende Verdauung resp. Lésung des 
Fibrins konnte man durch die eintretende R6thung der tiber 
den Fibrinflocken befindlichen Fliissigkeit wahrnehmen. Je 
rascher die Verdauung vor sich ging, desto friiher farbten 
sich die betreffenden Proben, desto frtiher konnte man auch 
die vollstindige Lésung des Fibrins constatiren. 


') Schleimhaute der Kindermagen wurden aus dem hiesigen In- 
stitute ftir die pathologische Anatomie durch freundliche Vermittelung des 
Dr. Raczynski erhalten, 
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Ausser der seit der Anfertigung der Mischung bis zum 
Eintreten und bis zur Vollendung der Verdauung verflossenen 
Zeit hat man noch einen dritten Moment zur Messung in 
Anspruch genommen und zwar die Unterschiede in der In- 
tensitiit der Farbung von verschiedenen Proben in derselben 
Zeit. Je réther die Probe war, desto weiter war die Ver- 
dauung fortgeschritten. 

Die Beobachtungsresultate sind in der Tabelle I auf 
Seite 4 und 5 zusammengestellt. 


Die Zahlen einer jeden verticalen Reihe der Tabelle 
beziehen sich auf die Farbungsgrade: 1 bedeutet die stirkste 
Rothfiirbung der Fliissigkeit, die folgenden Zahlen in jeder 
verticalen Reihe die immer schwacher werdende Firbung, die 
hdéchsten Zahlen bedeuten eine kaum bemerkbar eintretende 
Firbung resp. eine erst beginnende Lésung des Fibrins, so 
dass z. B. nach Verlauf von 50 Minuten das Witte’sche Pepsin 
am intensivsten in Gegenwart von ‘/,, N.-Phosphorsiiure ver- 
daute, und Oxalsiiure, Salzsiure, Salpetersiiure die Verdauung 
immer schwiicher beforderten; schliesslich zeigt Probe V_ mit 
'/,, N.-Phosphorsiure eine nur kaum eintretende Fibrinlésung, 
in den tibrigen Proben VI—XIV war das Fibrin mehr oder 
weniger gequollen, aber gar nicht gelési. In den Kinder- 
pepsinproben I, If und III waren die Farbungen nur wenig 
schwiicher als in den entsprechenden Proben mit dem Witte- 
schen Pepsin, die IV. und die folgenden aber waren noch 
farblos. Weiter z. B. nach Verlauf von einer Stunde ist die 
Probe V mit dem Witte’schen Pepsin mit der Zahl 5 be- 
zeichnet, was bedeutet, dass diese Probe die fiinfte Stellung 
in der verticalen Reihe in Bezug auf die Intensitat der 
Farbung erhalt, die vier ersten Proben aber sind nicht mit 
den Zahlen 1, 2, 3, 4, sondern mit v. bezeichnet, da das 
Fibrin in denselben vollstiindig verdaut und der héchste 
nicht zu vergleichende Farbungsgrad erreicht worden ist. Die 
Bezeichnung f. v. bedeutet: fast verdaut, wenn nur un- 
bedeutende Reste der Fibrinflocken zu bemerken sind. 


Da selbstverstindlich wahrend der Untersuchung eine 
jede Verdauungsprobe bis zur vollstiéndigen Verdauung sich 
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Tabelle I 
| | 
| Nach 5 Min, Nach 10 Min. Nach 30 Min. || Nach 40 Min. 
ezeichnung 
der 
| mit mit mit mit mit mit mit mit 
Sauren. | Wit. | Kind.- || Wit. | Kind.- | Wit. | Kind. |} Wit. | King. 
‘| Peps. Peps. || Peps. | Peps. || Peps. Peps. Peps. — Peps, Pp 
7 
1 f. v 
I. | 
| 1 1 f. ¥. \ 
Hl. Oxalséiure | | 
| 2 2 2 | 
3 | f. v. 
If. ‘Salasiure N | | | 
3 3 | 3 3 
IV. | Salpetersiure 1/49 N. 7 | 
4 4 
- - 
‘Phosphorsiure NooN. | 
i | 6 6 
| ) 
VI. Weinsaure . | 
VII. |Milehsaure N. . | 
— 5 5 
VIIL. N. | | 
| | 8 
4 — 9 | 8 
IX. Aepfelsiiure 
10 10 0) 
| — | 1) 
XI. |Paramilchsaur.' | | | | 
g 
Se hwefelsaure Nu | | 
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Nach 4 Stund. | Nach 20 Stund. 


Peps. 


Peps. 


Peps. 


Peps. 


11 


Nach 1 St. 50 M. || Nach 3 Stunden. 


Vv. 


f. v. 


6 


| Nach | Stunde. 


Nach 50 Min. 


f. v. 


11 


10 


t mit mit | mit mit | mit mit i mit mtt mit mit | mit | mit fey boy 
i | 
wit. Kind-, Wit. | Kind.- Wit. | Kind.- Wit. | Kind.- |) Wit. | Kind.-|) Wit. | Kind-- 
Peps. | Peps. Peps. | Peps. Peps. | Peps. | | | | Peps. | Peps. 
= | ae 4 
f. v. | | | ve | 
3 || 3 f. v. v. ov. |i 
f. v. | Vv. | ve | V. Ve | | V- 
| | 6 | 7 f. v. | | ve || ve 
9 | | v. ve | 
6 | 5 | | | v. 
6 | 6 | | BE 
7 | | | | | wa 
- 
4 | A || ov. | | || 
4 | 10 | 10 | 10 | 10 | | f. v. 
8 | 8 | 8 | f. Vv. v. 
10 | 10 | 10 10 f. v. 
12 12 | | 12 | 12 | i 12 | if. ¥. 
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mehr und mehr réthen musste, so ist diese Zunahme des 
Farbungsgrades in den horizontalen Reihen der Tabelle nicht 
berticksichtigt worden; so sehen wir z. B. in der Reihe IV 
bei der Verdauung in Gegenwart von Salpetersiure in Bezug 
auf die Probe mit Witte’schem Pepsin, dass dieselbe in 
jedem Stadium der Verdauung, von Anfang bis zu Ende, die 
vierte Stellung in der verticalen Reihe einnahm; was aber 
die Kinderpepsinprobe betrifft, so sehen wir, dass dieselbe zu 
Anfang der Verdauung und nach 40 Minuten auch die vierte, 
dann aber die fiinfte, sechste, siebente Stellung in verticaler 
Reihe erhalten hat, obgleich absolut genommen sie sich bis zur 
Vollendung der Verdauung immer mehr réthete; diese Zahlen 
beweisen uns nur, dass die Verdauung gegen das Ende im Ver- 
gleich mit den anderen Proben immer trager vor sich schritt. 


Aus der obigen Tabelle wird es vor Allem ersichtlich, 
dass die Verdauung in beiden Versuchsreihen sich nicht voll- 
stiindig parallel vollzieht. 


Die Siuren, in ihrer Fahigkeit, Verdauung zu befordern, 
ordneten sich bei Anwendung von Schweine- und Kinder- 
pepsin in zwei in den Tabellen Il und III verglichene Reihen. 


Tabelle II. 
Zusammenstellung der Verdauungswirkungen, wie sie sich in jedem 
Probegléschen zu Anfang des Verdauungsprocesses dussern. Die erste 
Erscheinung der Rosafarbung der Lésung. 


Nr. Schweinepepsinreihe. Kinderpepsinreihe. 


| 
I, N.-Phosphorsiure. | N.-Phosphorsaure. 
II. N.- Oxalsaure. | ‘Ing N.- Oxalsaure. 
IL. » » Salzsaure. | » » Salzsaure. 
IV. » » Salpetersadure. | » » Salpetersdure. 
V.| » » Phosphorsaure. | » » Milchsaure, 
V1. | » » Weinsaure. | >» » Phosphorsaure. 
VIL. » » Milchsaure. >» » Weinsiaure. 
VIL. » » Citronensaure, >» » Citronensaure. 
IX. » » Aepfelsaure. | » » Paramilchsaure. 
X. || > » Ameisensaure. | > » Ameisensaure. 
XI » » Paramilchsaure. > » Aepfelsaure. 
XII. | >» » Schwefelsaure. > » Essigsaure. 
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Tabelle III. 
Zusammenstellung der Verdauungswirkungen, wie sie sich in jedem 
Probeglaschen zu Ende des Verdauungsprocesses dussern. Vollstandige 
Lésung des Fibrins. 


Nr. Schweinepepsinreihe, | Kinderpepsinreihe. 
I. | N.-Phosphorsaure. | 1! 9 N.-Phosphorsaure, 
N.- Oxalsaure. N.- Oxalsaure. 
HI. || » » Salzsaure. | >» » Salzsaure. 
IV. | » » Salpetersaure. | » » Milchsiure. 
V. || » » Phosphorsaure, » » Phosphorsaure. 
VI. | >» » Weinsdure. | >» » Weinsiaure. 
Vi. » » Milchsaure. | » Salpetersaure. 
» » Aepfelsaure. » » Ameisensaure. 
IX. | » » Ameisensdure. >» » Citronensiure. 
X. | » » Citronenséure. | >» » Paramilchsaure. 
XI. | » » Paramilchsaure., | » » Aepfelsadure. 
XII. » » Schwefelsiure. 


Am frtihesten ist die Rosafiirbung in der Probe | er- 
schienen, am spitesten in der Probe XIII der Tabelle I. 
Am frihesten war die Verdauung in der Probe | vollendet, 
am spatesten in XII der Tabelle III. 


Ein wirklicher Unterschied ist nur in Bezug auf die 
Milch-*), Aepfel-, Essig- und Schwefelsiure zu bemerken. 
Das Schweinepepsin mit Essigsiure zeigte auch nach 20 Stun- 
den keine Wirkung, das Kinderpepsin dagegen bewirkte schon 
nach 4 Stunden eine schwache Verdauung; umgekehrt ver- 
daute das Kinderpepsin mit Schwefelséure viel schwacher. 


Nach Verlauf von 20 Stunden wurde die Beobachtung 
unterbrochen, obgleich die Proben XII und NIIL noch nicht 
verdaut worden waren. 


*) Beztiglich der Milchsaurestellung in den obigen Tabellen ist zu 
hemerken, dass nach F. Kriiger der Embryo noch keine Salzsiure be- 
sitzt. «Beim Milchgenuss entsteht zunachst Milchsaure, welche im Verein 
von Pepsin das Casein verdaut und erst weiterhin kommt es durch 
Reizung der Nahrung zur Salzsiurebildung>. Fr. Kriger: Die Ver- 
dauungsfermente beim Embryo und Neugeborenen. Ctrbl. fiir med. Wiss. 
1892, 32. Andere Autoren nehmen auch an, dass im Sauglingsmagen 
immer ziemlich grosse Mengen von Milchséiure (wahrscheinlich durch 
Gahrung entstanden) vorhanden sind, 
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Das Kinderpepsin verdaute in Gegenwart der Milchsaure 
stirker und der Aepfelsiure schwacher als das Schweinepepsin. 

Interessant ist es, dass manche Sauren Anfangs langsam, | 
dann aber rasch, die anderen dagegen umgekehrt gewirkt 
haben; so z. B. nimmt die Salpetersiure in der Tabelle II bei 
Kinderpepsin Stellung in der Tabelle III schon VII u. s. w. 

Der wesentliche Unterschied zwischen beiden Pepsinen 
in Bezug auf die Essigsiure veranlasste mich, zwei parallele 
Proben mit der Essigsiure bei 40° C. anzustellen. Das 
Schweinepepsin brauchte sogar zwei Stunden zur vollstaéndigen 
Verdauung des Fibrins, das Kinderpepsin dagegen nur 20 Mi- 
nuten. Auch eine essigsaure Kuhcaseinlésung mit der essig- 
sauren Schweinepepsinlésung spaltete sein Paranuclein ab und 
gab ausgesprochene Peptonreactionen. Das Schweinepepsin 
verdaut also in Gegenwart der Essigséure wohl, aber triage, und 
wir sind berechtigt, nur Folgendes zu sagen: Die Verdauung 
in Gegenwart der Essigsiiure wird durch das Kinderpepsin viel 
rascher, als durch das Schweinepepsin zu Stande gebracht. 

Aus dem Geschilderten ist zu schliessen, dass die obigen 
Versuche nicht fiir die Identitat der beiden Pepsine sprechen. 

Vor Kurzem ist eine Arbeit von Ferd. Klug’) er- 
schienen, aus welcher auch ersichtlich wird, dass verschiedene 
Pepsinfermente existiren. 

In der vorliegenden Mittheilung ist die Individualitaét des 
Kinderpepsins in mancher Beziehung angedeutet und bei Klug 
ist dieselbe ftir das Hundepepsin mit folgenden Worten cha- 
rakterisirt: «Das Hundepepsin ist von viel intensiverer Wirkung 
und zeigt das beste Verdauungsvermégen in diluirteren Lésungen 
als das Schweine- und Rinderpepsin», «Das Maximum der 
Verdauung ftir die tibrigen (Schweine- und Rinder-)Pepsin- 
lésungen ist bei einem Gehalte von 0,1°/, gelegen, fiir die- 
jenige des Hundes liegt es bei 0,01°/,». «Da das Verdauungs- 
vermégen des Hundepepsins die Pepsine der untersuchten 
Thiere in jeder Hinsicht tbertrifft, so ist es wahrscheinlich, 
dass es verschiedene Pepsine gibt». 


1) Untersuchungen tiber Pepsinverdauung. Pfliger’s Archiv, 1895, 
und IL Heft. 
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Durch die Resultate von Klug angeregt, habe ich das 
Verhalten des Hundepepsins in Gegenwart der verschiedenen 
Siuren untersucht. Die Extraction der Schleimhiéute’) und 
Anstellung der Versuchsreihe wurde auf dieselbe Weise wie 
mit dem Kinderpepsin ausgefiihrt, mit dem Unterschiede, dass 
nicht die ‘/,, N., sondern die ‘/,, N.-Siuren angewendet wurden 
und dass zu jeder Probe nur ‘/, cbem. von verdiinnter Pepsin- 
lssung beigegeben wurde. 


In Bezug auf die Geschwindigkeit der Verdauung ordneten 
sich die Siiuren in die in der Tabelle IV angegebene Reihe. 
Aus derselben Tabelle wird die Verdauungsgeschwindigkeit 
in Gegenwart der verschiedenen Sauren ersichtlich. Tabelle lV 
ist auf ahnliche Weise construirt wie Tabelle I. 


Tabelle IV"). 


Nr. | ” aie 
Phosphorsiure N. . v. | lv. |v. | vei 
II. Oxalsiure ON. lifvel ve} ve |v. | v. |v. lv. | v.| v.| 
III.) Salzsiure » » v. | v.| v. | Vv. 
IV. Phosphorsiure » »| 4 4 v. | v. | Vv. | ¥. 
V. Weinsiure » vive 
Paramilchsdure» »|— > 7! 7 v. v. | v. | v. | 
VIII. |Citronensiure » » 8 8) 8 fv. v. ve lv, 
FX. | Ameisensiure > » 9 | Vv. v. 
X. Aepfelsiure >» »|— 10 | 10, 10}f.v. ve 
| kaum | | 
XII. | Schwefelsiure >» — | — —/ 12 19)f.v. fv. v. 
XIII. | Essigsiiure > — | —|—| 13/13) 18 v. 


1) Die Schleimhéute aus den Hundemagen wurden dank der Freund- 
lichkeit von Prof. Dr. N. Cybulski aus dem hiesigen physiologischen 
Institute erhalten. 

*) Die in der Tabelle [V geschilderten Versuche waren mit dem 
Pepsinextracte von einem anderen Hunde noch einmal wiederholt und in 
beiden Fallen tibereinstimmende Resultate erhalten. 
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Die Essigsiure beforderte die Verdauung am schwachsten. 
Nach Verlauf von 7 Stunden war schon das Fibrin in allen 
Proben verdaut. — Das Pepsinextract hat eine sehr intensive 
Wirkung geaussert. 

Bei Zusammenstellung der Tabelle IV und II ersehen 
wir bedeutende Unterschiede in Bezug auf Salpetersaure, die 
die Verdauung mit dem Hundepepsin ausserordentlich triige 
unterstiitzte; sie besass in der Tabelle IV Stellung NI, 
wihrend sie in der Tabelle IJ Stellung [V einnahm. Das 
Kinder- und Schweinepepsin verdaute in Gegenwart derselben. 
Fast ebenso wie mit der Salzsiure und umgekehrt standen 
die Proben mit Hundepepsin in Gegenwart der Salpeter-, 
Schwefel- und Essigsiiure fast auf derselben Stufe und die 
Fairbung trat nur sehr langsam ein. Das Fibrin war in den 
ersten zehn Proben schon nach 1 St. 20 Min. verdaut worden, 
in der elften dagegen erst nach sechs Stunden. 

Ausserdem finden wir einen Unterschied zwischen ‘Ta - 
belle If und IV in Bezug auf die Paramilchsiure. Das Hunde- 
pepsin verdaute mit derselben fast ebenso stark wie mit der 
Milchsiiure, was bei anderen Pepsinen gar nicht der Fall war. 

Dieser Befund ist desto mehr interessant, dass die Para- 
milchsaure in der Nahrung der Fleischfresser enthalten ist. 

Was die Wirkungen der Schwefel- und Essigsiure an- 
belangt, so sehen wir, dass nach der Tabelle zwischen ihnen 
fast kein Unterschied vorkommt. 

Dass die Verschiedenheit der Wirkung der Sauren nicht 
in ihrer Fahigkeit liegt, das Fibrin verschieden stark zur 
Quellung zu bringen, erkennen wir schon daraus, dass das 
Fibrin durch das Hundepepsin in Gegenwart mancher Siauren, 
so z. B. der Weinsiiture, fast ohne Quellung gelést wird, mit 
der Essigsiure war die Quellung schon stiirker, ausserordent- 
lich stark war aber dieselbe in Gegenwart der Milch- und 
-aramilchsiure. 

Diese Beobachtungen unterstiitzen also die Untersuchungen 
von Klug in der Hinsicht, dass das Hundepepsin (and. Fleisch- 
fresser?) von den anderen verschieden ist, dass es also in- 
dividuelle Eigenschaften besitzt. 
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In der Literatur begegnen wir einer Mittheilung von 
E. Konowaloff*), der das Maximum der Verdauungskraft 
des reinen Hundemagensaftes und verschiedener kauflichen 
Praparate bestimmt hat; nach seinen Angaben tbertrifft das 
erste alle tibrigen stark. Die Ursache dessen liegt meiner 
Ansicht nach nicht nur darin, dass der normale Magensaft 
von ktinstlichem in hohem Grade verschieden ist, sondern 
auch darin, dass die kiéuflichen Pepsinpraparate nicht vom 
Hunde stammen. Man muss noch also die kiinstlichen Hunde- 
pepsinpraparate mit dem nattrlichen Hundemagensafte mit 
einander vergleichen, um sicher schliessen zu kénnen, ob die 
kiinstliche Pepsindarstellung einen ungiinstigen Einfluss auf 
seine Verdauungskraft haben kann. 


Sonderbar erscheint die in allen obigen Tabellen hervor- 
tretende Thatsache, dass die verschiedenen Saéuren in threr 
Faihigkeit, die Pepsinverdauung zu beférdern, sich nicht ihrer 
Stirke nach geordnet haben; eine so starke Siiure, wie z. B. 
die Schwefelsiure, gehért zu den am schwachsten wirkenden. 
Diese ‘Thatsache wurde bereits friher beobachtet und wiihrend 
man bis jetzt die gtinstigste Wirkung der Salzsiiure zuge- 
schrieben hat, so geht aus den obigen Versuchen hervor, dass 
die Oxalsiure am gtinstigsten wirkt. 


Um mich noch sicherer davon zu tiberzeugen, habe ich 
in dieser Richtung einige specielle Versuche angestellt. Zwei 
‘I, N.» genau bei Anwendung von Lackmustinktur frisch vor- 
bereitete Lésungen von beiden Saéuren wurden in Bezug auf 
ihre Wirkung bei der Verdauung mit einander verglichen. 
Bei der Anwendung von Carminfibrin und je 2 Tropfen vom 
Hundepepsin ergaben sich bei der Temperatur von 15° C. 
folgende Resultate: 


Bezeichnung der | | | 
'||Nacb 3 Min. Nach 5 Min.| Nach 2S8t. | Nach 3 St. | Nach 4 St. 50 M. 
Saure. | 
Oxalsdure.. | 1 | 1 | fiw | v. | 


Salzsiure.... | 2 | 2 | fv. | 


') Die kauflichen Pepsinpraparate im Vergleiche mit normalem 
Magensafte. Inaug.-Diss. St. Petersburg, 1893. 
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Zwei ihnliche Versuche bei 40° C. ergaben folgende 
Resultate: 


| | 
| | 
Nach 1St. | Nach1St. 55M. Nach 2 St. 10M. Nach 2 St. 50 M. 
| 


Bezeichnung der 


Saure. 

| | | | 
Oxalsiure ... f. v. v. | v. | 
Salzsiiure f. v. | f. v. Ve 


Ausserdem wurden zwei parallele Versuche mit dem 
Kuhcasein angestellt. In zwei gleichweiten Probierglischen 
wurden je 5cbem. von einer 3procentigen Caseinlésung (in 
"|, N.-Natronlauge) mit 5 cbem. ‘/, N.-Oxal- resp. Salzsiure 
mit einander gemischt. Zuerst bildete sich ein Niederschlag, 
der sich im Ueberschusse der Siure wieder liste. Die L6sung 
des Caseins in Oxalsiure opalescirte stirker als diejenige in 
der Salzsiiure. Beim Zusatz von je '/, cbem. der Hundepepsin- 
ldsung und ruhigem Stehenlassen der Glaser ergaben sich in 
der Temperatur von 15° C. folgende Resultate: 


| | 
Nach Nach Nach 
Stunden. | I8Stunden, 24 Stunden, 


Bezeichnung der Saure. Nach 36 Stunden. 


a) Oxalsiure... . | Gallerte. | Gallerte. | fliissig,  fliissig und scheidet 
| | | _e. Niederschlag ab. 
b) Salzsiiure .... fiiissig. | Gallerte. | Gallerte. fliissig. 


Allmitlig wurde der Niederschlag in beiden Proben kleiner, 
aber auch nach Verlauf einer Woche und sogar noch spater 
war der Unterschied zwischen a und b immer sehr deutlich; 
die obere wasserklare Schichte in a war dicker und der Nieder- 
schlag war kleiner als in b. Wie es wohl bekannt ist und 
wortiber ich noch in Folgendem sprechen werde, beweisen 
die in der letzten Tabelle geschilderten Vorgiinge, dass in der 
Probe a die Verdauung rascher vor sich gegangen ist als in 
der Probe b. 

Wir sind demnach berechtigt, zu schliessen, dass das 
Kuheasein und das Fibrin in Gegenwart der Oxalsaure 
am leichtesten verdaut werden. 
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Es geht noch aus dem Geschilderten hervor, dass das 
Kuhcasein nicht nur aus der salzsauren, sondern auch aus 
der essigsauren und oxalsauren Lésung, wahrscheinlich auch 
aus der Lésung in anderen Sauren, sein Paranuclein bei der 
peptischen Verdauung abspaltet. 


Da es in der Litteratur Angaben gibt’), dass die Thee- 
und Kaffeeabkochungen bei der Pepsinverdauung hemmend 
wirken, so kénnte man als wahrscheinlich annehmen, dass 
das Koffein diese hemmende Wirkung besitzt und es schien 
mir nicht ohne Interesse zu sein, seine Wirkung im reinen 
Zustande auf die durch das Schweine- und Kinderpepsin 
hervorgerufene Verdauung zu untersuchen. Dazu wurde die 
Chlorwasserstoffverbindung des Koffeins verwendet. Als Ver- 
dauungsobject diente das coagulirte Eiweiss*). Mehrere parallele 
Proben mit 0,1 gr. salzsauren Koffeins auf 10 cbem. '/,, N.- 
Salzsiure ergaben zwar schwankende Resultate, jedenfalls aber 
war Eines zu constatiren, dass das Kinderpepsin in Gegen- 
wart des Koffeins schlechter verdaut als das Schweinepepsin 
in denselben Verhaltnissen. 0,5 procentige, auch 0,1 procentige 
und besonders diese letzteren Lésungen ergaben ahnliche 
Resultate. 


Bei diesem Vergleiche wurde beobachtet, dass das Koffein 
wenig beférdernd auf die Verdauung wirkte. Zwar war diese 
befoérdernde Wirkung nicht gross, sie konnte aber bei den 
genau angestellten Proben stets constatirt werden. Die Zeit 
der Verdauung war fir die Koffeinprobe stets kurzer, als fur 
die Controlprobe, wenn nur das Koffein in der Menge von 
0,1 bis 0,5°/, angewendet wurde. Alle gebrauchlichen Ver- 
dauungsobjecte, wie ungekochtes und gekochtes Fibrin, Karmin- 
fibrin und ihnliche zeigen bei der Verdauung fast dasselbe 


1) Schultz-Schultzenstein. Versuche tiber den Einfluss 
von Kaffee- und Theeabkochungen auf kiinstliche Verdauung, Zeitschr. 
fiir phys Chem., 1894, II. 

*) Die aus dem gekochten Eiweiss ausgeschnittenen Cylinder waren 
2cm. lang und 4mm. im Durehmesser. 
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Verhalten, wie das coagulirte Eiweiss: es quillt zuerst und 
dann lést es sich allmalig auf. 


Grosse Koffeinmengen (ohne Pepsin) in der Lésung 
wirken auf die Quellung st6rend; so verdaute z. B. das 
Schweinepepsin in einem Falle mit der 5 procentigen Koffein- 
ldsung einen Eiweisscylinder binnen 21 Stunden, die Control- 
probe dagegen' im Laufe von 10 Stunden bis zum vollstiindigen 
Verschwinden. 


Um sichere Schltisse ziehen zu k6nnen, wollte ich die 
Quellung ganz ausschliessen. Man sollte zu diesem Zwecke 
eine Eiweisslésung benutzen, aber fast alle Eiweissl6sungen 
veben fiir diese Beobachtung bei der Verdauung keine Anhalts- 
punkte, ausser den farbigen Peptonreactionen und der Po- 
larisation. Die kleinen Unterschiede sind auch in diesen Fallen 
schwer zu constatiren, besonders dann, wenn man die Ge- 
schwindigkeit der Verdauung messen will. Der zu ahnlichen 
Zwecken von Klug') empfohlene Glan’sche Spectrophoto- 
meter stand mir nicht zur Verftigung. 


Doch besitzen wir ein Object, welches allen Anforderungen 
der genauen Messungen der Verdauungsgeschwindigkeit ent- 
spricht. Es ist das Kuheasein. Wie bekannt, erstarrt das 
Kuheasein in 1°/, bis mehr °/, sauren Lésungen, mit dem 
Pepsin versetzt, nach einiger Zeit in eine Gallerte, die spiiter 
wieder von der Oberfliiche ab allmiilig fltissig wird und einen 
vallertartigen Niederschlag absetzt, der sich allmiilig theilweise 
lost und zu Boden sinkt. Je stéirker das Pepsin wirkt, desto 
friiher erscheint die Erstarrung und die darauf folgende Ver- 
fliissigung der Gallerte, Abscheidung des Niederschlages, seine 
theilweise Lésung und Verkleinerung. Alle diese Erscheinungen 
geben werthvolle Anhaltspunkte ftir die vergleichende Beobach- 
tung der Verdauungsgeschwindigkeiten in mehreren Proben’). 


') Ferd. Klug. Neue Methode zur quantitativen Bestimmung von 
Albumin. Centralbl. fiir Physiologie 7. 

*) Siehe auch meine oben citirte Arbeit, Seite 40 und 41, wo 
unter Anderem gesagt ist: «Die Niederschlige in allen Gefassen sanken 
allmilig zu Boden, dann schrumpften sie zusammen, und zwar, je wenizer 
Pepsin in der Lésung vorhanden war, desto langsamer ». 
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Auf diese Weise erkennen wir im Kuhcasein das beste Ver- 
dauungsobject fiir die Pepsine, umsomehr, als Caseinlésungen 
pipettirt werden kénnen, wodurch die Genauigkeit der Beob- 
achtungen gesteigert wird. 

Auf diese Weise verfahrend, habe ich eine wohl be- 
fordernde Wirkung des Koffeins auf die peptische Digestion 
beobachtet. Aehnlich wirken das citronensaure und das freie 
kKoffein. 

Nachstehend folgen die Ergebnisse eines solchen bei einer 


Temperatur von 15° C. angesteliten Versuches: 


Casein- Pepsin- | 
losung losung Nach Nach 
No. in in | Nach 30) Stunden. 


Gproe.  l0proc. | | 


|. 0,01 gr. Koffein . | 5ebem. Sebem. Gallerte verflfissigt Niederschlag 
sich fallt nieder 
Il. O,O1 gr. citronen- 


saures Koffein » verfliissigt Niederschlag 


. 

wt 
y 
y 


| sich fallt nieder 
lll. 0,01 gr. salzsaures | 
Koffein » » » verfitissigt Niederschlay 
| fallt nieder 
IV, Kontrolle ..... » 5 » fliissig  Gallerte kaum verfliissigt 


Aehnliche Resultate wurden bei der Anwendung des 
koffeins neben dem Hundepepsin erhalten. Mehrmals wieder- 
holte Proben berechtigen uns dazu, das Koffein fiir ein die 
peptische Verdauung beférderndes Mittel zu halten. 


Die parallelen Proben mit coagulirtem Eiweiss und 
Trypsin haben auch eine beférdernde Wirkung der kleinen 
Koffeinmengen ergeben. 


Es wurde dazu das Merck’sche Trypsin angewendet, 
welches in 0,25 proc. Sodalésung in der Menge von 0,5 gr. auf 
100 chem. Fliissigkeit verwendet wurde. 

Diese Beobachtungen haben mich veranlasst, die Ver- 
suche von Schultz-Schultzenstein mit Thee- und Kaffee- 
abkochungen zu wiederholen. Auf Grund derselben kann ich 
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bestatigen, dass die genannten Abkochungen auf die Pepsin- 
verdauung des Eiweisses hemmend wirken, ausserdem habe 
ich dieselbe Erscheinung fiir Caseinlésung und ftir das tryp- 
tische Enzym_ beobachtet. 

Die verschiedenen, im Handel vorkommenden Thee- und 
Kaffeesorten besitzen dieselbe Eigenschaft in grésserem oder 
geringerem Maasse, 

Welcher Bestandtheil der Abkochung tibt also diese 
Wirkung aus? 

Auf die Thatsache gestiitzt, dass der Thee ca. 7°/, und 
der Kaffee ca. 0,3°/, Gerbstoffe enthill, habe ich die ent- 
sprechenden Proben mit reiner Gerbsaure angestellt und, wie 
man es erwarten konnte, stark hemmende Wirkungen der- 
selben beobachtet. Das Casein halt sich dabei in der Lésung 
nicht. Das Eiweiss quillt sehr langsam und bei der Digestion 
fallt ein Niederschlag von einer Gerbstoffverbindung der Albu- 
mosen, der das Eiweisscylinder umgibt und die weitere Ver- 
dauung verhindert. Ein solcher Albumosenniederschlag wurde 
auch von Schultz-Sehultzenstein beobachtet und als 
unverdauter Rest mitgewogen. 

Daraus folgt, dass die in den Thee- und Kaffeeab- 
kochungen enthaltenen Gerbstoffe stark hemmend auf die 
peptische und tryptische Verdauung wirken, Koffein dagegen 
ein wenig beférdernd. 

Durch die geschilderten Resultate angeregt, machte ich 
mir zur Aufgabe, die befoérdernde Wirkung einer Reihe von 
Alkaloiden und deren Salzen auf die verdauende Kraft des 
Pepsins und Trypsins zu untersuchen, 

Alkaloide wurden in der Menge von 0,1 °/, angewendet, 
als Verdauungsobject diente coagulirtes Eiweiss in der Form 
von den oben beschriebenen Cylindern. Eine 1 proc. Pepsin- 
lésung in der ‘/,, N.-Salzsiure oder die oben beschriebene 
Trypsinlésung bildeten die Verdauungsfliissigkeiten. Alle 
Proben wurden in gleichweiten Probierglaschen in einem 
Briitofen digerirt und die seit der Anfertigung der Mischung 
bis zur Beendigung der Verdauung verflossene Zeit wurde 
gemessen. 
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Dabei hat es sich ergeben, dass folgende Alkaloide 
als salzsaure Salze auf die peptische Verdauung beférdernd 
wirken : 


Koffein. . . . am starksten, 
Theobromin . . V 
Kodein . . . . am schwachsten. 


Hemmend wirken dagegen salzsaure Salze vom 


Koniin. . . . am schwiachsten, 
Strychnin. . . 
Narcein . . . am stiarksten. 


Als freie Basen verwendet, wirken das 


Veratrin . . . stark hemmend, 
Morphin . . . 

Atropin . . . schwach hemmend, 
Kodein. . . . schwach beférdernd, 
Theobromin. . V 

Koffein. . . . beférdernd. 


Die vergleichenden Versuche haben ergeben, dass das 
Eiweiss bei einem Cinchoninzusatz rascher mit Pepsin verdaut 
wird, als bei einem Chininzusatz. 


Alle diese Versuche mit dem coagulirten Eiweiss wurden 
auch mit dem Kuhecasein wiederholt und ergaben dhnliche 
Resultate. 

Die tryptische Verdauung wird auch durch Gegenwart 
mancher Alkaloiden beeinflusst, was aus der folgenden Zu- 
sammenstellung ersichtlich wird: 


Koffein. . . .  befdrdert, 

Nicotin. . .. 

Konin. ... ¢ 

Atropin . . .  beférdert schwach, 
Morphin . . . hemmt schwach, 
Veratrin . . . > stark. 


Um Platz zu sparen, fiihre ich hier keine Zahlen und 
Tabellen an und stelle blos die Schlussresultate zusammen. 
Diese Versuche haben mich zur Beobachtung gefiihrt, 
dass die wiasserigen Lésungen mancher Alkaloide das Kuh- 


casein lésen, Es bildet sich dabei wahrscheinlich eine chemische 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 2 
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Verbindung, in welcher das Casein die Rolle einer Saure und 
das Alkaloid die einer Base spielt. Aus einer Caseinlésung 
in Nicotin kann man mit Chlornatrium oder schwefelsaurem 
Ammonium einen Niederschlag aussalzen, der wie die Alkali- 
Caseinverbindungen in reinem Wasser léslich ist. Dieser 
Niederschlag gibt auch Nicotinreactionen. Dass aber dabei 
keine einfache Mischung des Nicotins mit Casein vorhanden 
sein kann, werden wir sofort ersehen, wenn wir uns an die 
Versuche von Crismer erinnern, nach welchen das Nicotin 
durch das schwefelsaure Ammon nicht ausgesalzt werden kann. 

In dieser Richtung mtissen noch weitere Versuche vor- 
genommen werden, die zu interessanten Ergebnissen in Bezug 
auf das Wesen des Caseins fiihren kénnen. Ich beabsichtige, 
in der Zukunft dieselben niher zu studiren. 


Die Resultate der Beobachtungen kurz zusammenfassend, 
ersieht man: 

1. dass das Kinder-, Hunde- und Schweinepepsin 
in Gegenwart der verschiedenen Siuren sich ver- 
schiedenartig verhalten, demnach von einander ver- 
schieden sind; 
dass die zw6lf angewendeten Siuren in Bezug auf 
ihre Beférderung der Verdauung nicht ihrer Stirke 
nach sich ordnen, was auch andere Forscher bei 
einigen Siuren beobachtet haben; 

3. dass beim Vergleichen der aquivalenten Siurelésungen 
die Oxalsiure am giinstigsten bei der peptischen 
Verdauung wirkt, und dass erst dann die Salz- 
siure folgt; 

4, dass einige Alkaloide und ihre Salze bei der peptischen 
und tryptischen Verdauung nicht ohne Wirkung bleiben. 
Am starksten bef6rdernd wirkt das Koffein, am 
stiirksten hemmend wirkt das Veratrin; 

5. dass das Kuhcasein ein geeignetes Verdauungsobject 
fiir die vergleichende Priifung der Intensitat der pep- 
tischen Verdauung darbietet. 


Lo 


Laboratorium von Prof. Dr. Karl! Olszewski. 
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Ueber die Einwirkung der Schilddriise auf den Stoffwechsel nebst 
Vorversuchen liber die Art der wirksamen Substanz in derselben. 
Von 


Dr. E. Roos, 
Assistenzarzt an der medicin. Poliklinik, 


(Aus dem Laboratorium des Herrn Professor Baumann in Freiburg i. B.) 
(Der Redaction zugegangen am 10. Mai 1895.) 


Die folgenden Untersuchungen sind auf Anregung von 
Herrn Prof. Kraske und des Herrn Prof. Goldmann, 
welche schon seit lingerer Zeit Beobachtungen tiber die 
Wirkung der Thyreoidea angestellt haben, entstanden. Ich 
verdanke Herrn Prof. Goldmann werthvolle Rathschlige 
bei der Ausfihrung der Versuche und bin ihm besonders auch 
fiir seine gtittige Untersttitzung bei einigen entscheidenden 
Beobachtungen zu lebhaftem Dank verpflichtet. 


Seitdem diese Versuche begonnen wurden, hat sich die 
Litteratur tiber die Thyreoidea sehr vermehrt. 


Ich gebe im Folgenden einen kurzen Ueberblick tiber 
diejenigen Thatsachen und Beobachtungen, welche mit den 
von mir angestellten Untersuchungen in einem Zusammenhang 
stehen. 


[In der neueren Zeit sind in der Erkenntniss der Function 
der Schilddrtise zwei wichtige Schritte vorwirts gemacht wor- 
den. Reverdin und Kocher zeigten 1882 resp. 83 durch 
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ihre Beobachtungen an Menschen, denen die Thyreoidea 
operativ entfernt worden war, dass dieselbe ein ftir den 
Organismus wichtiges Organ ist, ohne welches derselbe in 
einen schweren Krankheitszustand, die sogenannte Kachexia 
thyreopriva, verfallt. Sie wiesen auf die Aehnlichkeit dieses 
Zustandes mit dem schon langer bekannten Krankheitsbilde des 
Myxoedema (atrophicum) hin, welches zuerst 1873 von William 
Gull, 1878 von W. N. Ord und spater von Charcot und 
dessen Schilern unter dem Namen Cachéxie pachydermique 
ou état crétinoide beschrieben wurde. Bei solechen Kranken 
findet sich gewohnlich eine véllig atrophische, functionsunfihige 
Schilddrtise, 

Diese Entdeckung am Menschen wurde bald durch eine 
grosse Reihe von Thierversuchen bestitigt. Es geht aus den- 
selben mit Sicherheit hervor, dass die vdllige Entfernung des 
Organs bei Fleischfressern in den meisten Fallen unter den 
Erscheinungen schwerer Tetanie zum Tode ftihrt, auch bei 
Kaninchen nach Mitentfernung aller Nebenschilddrtisen, und 
dass sich durch diese Operation bei Herbivoren, besonders 
jungen Thieren (Kaninchen, Schafen, Ziegen, Schweinen), eine 
typische Kachexia thyreopriva erzeugen lasst (Schiff, v. Eisels- 
berg, Gley, Hofmeister, Breisacher). Anfangliche Ver- 
suche, die Erscheinungen nach der Operation auf secundare 
Entziindung oder Nervenverletzungen zuriickzufiihren, kénnenr 
als véllig zurtickgewiesen angesehen werden. 

Der zweite wichtige Schritt war die merkwirdige Er- 
fahrung — Schiff, Bircher, Horsley, v. Eiselsberg, 
Bettencourt und Serrano‘) und andere — dass durch 
Transplantation einer Thierschilddriise unter die Haut oder in 
das Peritoneum die schweren Erscheinungen des Schilddriisen - 
mangels erheblich gebessert werden kinnen. Die Besserung 
tritt sehr schnell ein, bevor das eingefiihrte Organ angewachsen 
und functionsfihig geworden sein kann und_ verschwindet 
wieder nach vélliger Resorption desselben. Daraus liess sich 
schliessen, dass die Resorption des Saftes des Organs die 


') Cit. nach Leichtenstern. 
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Besserung herbeigefiihrt haben musste. Vassale zeigte auch, 
dass intravendése Injection von Schilddrtisensaft einen von 
schwerer Tetanie nach Entfernung der Drtisen befallenen 
Hund schnell heilte. Nun lag ein Heilversuch beim Menschen 
nahe und George Murray war der Erste, welcher durch 
subeutane Injection eines Glycerinextracts der Driise eine er- 
hebliche Besserung bei Myxoedem erzielte. Bald darauf fand 
Howitz in Kopenhagen, dass durch den Mund eingenommene 
Schilddriise gegen Myxoedem ebenfalls tiber alles Erwarten gut 
wirksam ist. Die bis jetzt mitgetheilten Faille der Krankheit, 
welche durch diese beiden Methoden, besonders die letztere, 
eine schnelle und wenigstens zeitweise véllige Heilung erfuhren, 
sind schon sehr zahlreich. Auch bei einigen Fallen von Cachexia 
thyreopriva sind durch Einnehmen der Driise sehr gute Heil- 
erfolge erzielt wurden (Kocher, Leichtenstern, Sonnen- 
burg). 


Nach diesen Erfahrungen, dass nimlich die Schilddritisen- 
function durch Einfiihrung todter Schilddriisensubstanz in ver- 
schiedener Form (auch gekocht und getrocknet) oder Extracten 
derselben ersetzbar ist, lasst sich vermuthen, dass die Thatig- 
keit dieses Organs in der Production eines Stoffes besteht, 
welcher ftir den Haushalt im Korper sehr wichtig ist. Das 
véllige Schwinden der verschiedene Organsysteme ver- 
breiteten Krankheitserscheinungen beim Myxoedem durch die 
Substitutionstherapie, wobei unter starker Diurese eine be- 
deutende Gewichtsabnahme eintritt, auch die neueren Beob- 
achtungen von Leichtenstern und Wendelstadt, dass 
vesunde fette Personen durch Einnahme von Thyreoidea bei 
gleichbleibender Lebensweise an Kérpergewicht stark abnehmen 
kénnen, zeigen, dass dem wirksamen Princip in der Schild- 
driise eine ganz erhebliche Einwirkung auf den Stoffwechsel 
zukommit. 


Es sind daher wohl genauere Untersuchungen tiber den 
Einfluss der Driisensubstanz auf den Stoffwechsel schon desshalb 
wunschenswerth, um festzustellen, auf Kosten welcher Kérper- 
bestandtheile diese Gewichtsabnahmen eintreten. Dann wurde 
aber auch die Hoffnung gehegt, aus den Wirkungen der ein- 
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gegebenen Drise Anhaltspunkte fiir das Wesen der wirksamen 
Substanz selbst gewinnen zu kénnen. 


Die bis jetzt vorhandenen Versuche sind fast nur bei 
Myxoedemkranken und in ziemlich geringem Umfang angestellt. 
Die ersten stammen von Mendel. Derselbe sah bei einer 
58 jahrigen Myxoedemkranken die Urinmengen von 1100 auf 
1450, 2000, 1600 und die tagliche Harnstoffmenge von 14,3 
auf 20,25 gr., an einem Tage auf 36,4 steigen. Wahrend der 
weiteren Kur (Injection eines Schilddrtisenextracts) schwankte 
dieselbe zwischen 19,2 und 25,2 gr. Ueber die Art der Er- 
nahrung der Kranken finden sich keine Angaben. 


Weiterhin hat Napier (Glasgow) ebenfalls an einer 
54 jahrigen Myxoedemkranken eine Reihe von Harnstoffbe- 
stimmungen gemacht und zwar bei einem unzweifelhaften 
Myxoedemrecidiv, das 5 Monate nach einer erfolgreichen Kur 
von subcutanen Einspritzungen von Schilddrtsensaft aufge- 
treten war. Die Kranke stand immer unter derselben Kranken- 
hauskost und erhielt etwas unregelmassig (im Allgemeinen 
jeden 3.—5. Tag) einen Schilddriisenlappen von 30—40 grains 
Gewicht, feinzerschnitten in einem Tassenkopf Beeftea auf- 
gertihrt’). Der Erfolg war Besserung des Myxoedems unter 
erheblicher Gewichtsabnahme bei starker Diurese und _ ver- 
mehrter Harnstoffausscheidung. Dieselbe stieg von 19,8 gr. 
Anfangs (15. April) in unregelmissiger Weise auf 31,9, 36,7, 
36,9, 33, ja auf 49,14 gr. am 12. Mai, um nachher wieder 
abzunehmen. Damit erklairt sich das bei steigender Harn- 
menge im Allgemeinen eher steigende specifische Gewicht 
des Harns. 

Zu ganz aihnlichen Ergebnissen kommt Ord (London) 
bei einer Myxoedemkranken, welche er mit taglich 20 Tropfen 
eines Glycerinextractes der Schilddrtise behandelte, so dass 
die Tagesdosis dem 6. Theil einer ganzen Driise entsprach. 
Die Diat war genau die gleiche vor und wihrend der Be- 
handlung. Vor derselben fand sich ein Geringes weniger 
Stickstoff im Urin, als mit der Nahrung eingefiihrt wurde. 


') 1,8—2,4 gr. Driise entsprechend. 
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3 Tage nach der ersten Darreichung des Mittels tberstieg die 
mit dem Urin ausgeschiedene N-Menge bereits den Stickstoff- 
gehalt der Nahrung und verhielt sich so wahrend der ganzen 
Beobachtungszeit. Die Urinmenge war vermelhrt, das Kérper- 
vewicht sank schnell. Was die anorganischen Harnbestand- 
theile anlangt, so wurden in Anbetracht der leicht erhéhten 
Koérpertemperatur Verainderungen erwartet, wie sie im Fieber 
vorkommen. Ihre Ausscheidung erschien aber sehr wenig be- 
einflusst. Genauere Daten werden nicht gegeben und _ fiir 
spater in Aussicht gestellt. Die Aciditiét des Harns entsprach 
dem jeweiligen Gehalt an Phosphorsaure. Die Vermehrung 
der N-Ausscheidung fand hauptsiichlich in der Form von 
Harnstoff statt. 

Die letzten mir bekannt gewordenen Untersuchungen 
rihren von Vermehren (Kopenhagen) her. Dieselben liegen 
ebenfalls erst in einer Art von ausztglicher Mittheilung ohne 
vgenauere Zahlenangaben vor. Vermehren untersuchte Ein- 
nahmen und Ausgaben von 3 Myxoedemkranken im mittleren 
Alter und fand, dass dieselben weniger N im Harn abgaben 
als in der Nahrung enthalten war. (Zur Bestimmung wurde 
allerdings in 2 Fallen die nur wenig zuverlassige Es bach’ sche 
Methode verwandt). Die Kranken bekamen einer je 1 gr. leicht 
gekochter Kalbsthyreoidea jeden 2. Tag, die beiden anderen 
«Thyreoidin» in Dosen von 0,1—0,4 gr. taglich'). Vermehren 
fand nun, dass bei allen Kranken innerhalb der ersten 5 Tage 
nach Beginn der Kur eine Steigerung der N-Ausscheidung im 
Harn eintrat, die an einigen Tagen das Doppelte und Drei- 
fache der friiheren Ausscheidung erreichte. Bei schwankender 
Einnahme schwankten auch die ausgeschiedenen N-Mengen, 
aber immer so, dass die Ausgaben die Einnahmen tibertrafen, 
Dabei ergaben allerdings N-Bestimmungen im Koth bei einem 
Fall, dass, wahrend vor der Behandlung 20°), des in der 
Nahrung enthaltenen N in den Faces erschienen, im Verlaufe 


’) Thyreoidin nennt Vermehren den Alkoholniederschlag eines 
‘lycerinauszuges der gutpraparirten und zerstossenen Kalbsschil driise 
(2 Theile Glycerin auf 1 Theil Driise), welcher bei Kérperwarme ge- 
trocknet ist. 
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derselben nur 14—11°/, darin enthalten waren. Es wurde 
also wahrend der Behandlung die Nahrung vom Darme besser 
ausgenutzt'), doch nicht so viel N mehr resorbirt, dass dadurch 
die erhéhten N-Ausgaben véllig erklirt wurden. Dieselben 
konnten nur auf einem vermehrten Umsatz der N-haltigen 
Bestandtheile des Organismus beruhen. Zur Erklarung des 
sehr bedeutenden Gewichtsverlustes der Kranken musste 
aber auch erhéhte Zersetzung von K6rperfett angenommen 
werden. Doch wurden in dieser Richtung keinerlei Versuche 
angestellt. 


Im Anschluss daran untersuchte Vermehren den Stofi- 
wechsel von 6 nicht an Myxoedem leidenden Menschen, welche 
taglich 0,1—0,3 gr. Thyreoidin erhielten und fand bei 3 im 
jugendlichen und mittleren Lebensalter stehenden Individuen 
keine Veranderung der N-Ausscheidung, nur etwas zunehmende 
Diurese. Bei 2 alteren Leuten trat aber eine der bei Myx- 
oedematésen iihnliche, nur nicht so erhebliche Vermehrung der 
N-Ausscheidung unter Zunahme der Diurese ein. Vermehren 
sucht diesen Kérperzustand der alten Leute durch die An- 
nahme eines physiologischen Schwundes der Thyreoidea im 
Alter zu erklaren’), 


Meine Untersuchungen wurden ursprtinglich auch aim 
Menschen angestellt und zwar an einem Kropfkranken, welcher 
auf der hiesigen chirurg. Klinik mit Schilddrtise behandelt*) 
und mir von Herrn Professor Kraske zu Stoffwechselunter- 
suchungen freundlichst zur Verfiigung gestellt wurde, woftir 


') Nach einer Bemerkung von Ewald (Berliner klin. Wochenschr. 
1895, Nr. 3, 8.55) wird bei Myxoedem wahrend der Schilddriisenfiitterung 
die N-haltige Nahrung normal ausgenutzt. 

*) Noch weitere Arbeiten. S. Nachtrag. 

’) Die Kranken erhielten gepulverte Thyreoidea vom Schaf, welche 
nach folgender, von Herrn Professor Baumann angegebener Methode 
dargestellt wurde: Frische, sorgfaltig von Bindegewebe und Fett frei- 
priparirte Schafschilddrtisen wurden in kleine Stiickchen geschnitten, kurz 
mit absolutem Alkohol abgewaschen und dann im Vacuum tiber Schwefel- 
siiure getrocknet. Sie sind dann besonders gut mit geringen Mengen 
Milchzucker pulverisirbar. 
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ich meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Doch konnte 
bei dem sonst gesunden jungen Menschen die Diat nicht so 
strenge eingehalten werden, dass ein genaueres Stickstoffgleich- 
cewicht erhalten wurde, so dass bei den ziemlich geringen 
Thyreoideadosen die Veranderungen in der Ausscheidung nicht 
absolut sicher ausserhalb der durch das Essen bedingten 
Schwankungen fielen. Es war aber immerhin an manchen 
Tagen eine geringe Mehrausscheidung von N und Cl wahrend 
der Driisendarreichung zu erkennen. Auffallender schon war 
die Mehrausscheidung von P,O,. 


Nach diesen wenig sicheren Ergebnissen ging ich zum 
Thierversuch tiber und wihlte dazu einen etwa einjahrigen, 
mittelgrossen, ziemlich ausgewachsenen Hund, um einerseits ein 
moglichst junges Thier zu haben, bei denen ja nach vielfacher 
Erfahrung die Schilddrtise von grésserer Bedeutung ist, anderer- 
seits ein Thier, das nicht durch Wachsthum einen schwer 
berechenbaren Factor in die Stoffwechseluntersuchungen hinein- 
brachte. 


Der Versuchsplan war, die N-, NaCl- und P,O,-Aus- 
scheidung unter der Einwirkung von grésseren Dosen per os 
eingeftihrter trockener Schilddriise beim gesunden Thier und 
nach totaler Exstirpation dieses Organs festzustellen. Es war 
dabei allerdings zu befiirchten, das Thier schnell zu verlieren, 
doch hoffte ich immerhin, dasselbe einige Tage nach der 
Operation ohne kiinstliche Zufuhr von Schilddrtise am Leben 
zu erhalten oder durch geringe Dosen des Mittels eben vor 
dem Tode zu retten, ohne dadurch allenfallsige Aenderungen 
des Stoffwechsels voéllig auszugleichen. 


Der Hund wurde bestindig in demselben Kifig gehalten, 
in dem Urin und Koth gesammelt wurden und tiglich Morgens 
'/, Uhr katheterisirt. Darauf wurde er jeweils kurze Zeit 
ausserhalb des Kafigs beobachtet (besonders nach der Operation) 
und gewogen. Dann erhielt er das Futter. 


Nach langeren Versuchen wurde bei einer taglichen Ein- 
fuhr von 80 gr. Hundekuchen, 500 cbem. Milch und 300 cbem. 
Wasser, was dem Thier zusammen in Form einer gewirmten 
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Suppe vorgesetzt wurde, Gewichtsconstanz bei ziemlich gleich- 
bleibender N-Ausscheidung erreicht’). Diese Nahrung wurde 
wihrend der ganzen Versuchszeit genau beibehalten’). Nur 
ganz ausnahmsweise erhielt der Hund noch ausserdem etwas 
Wasser (s. Tabelle) und die Milch, in der er die nach der 
oben angefiihrten Methode gepulverte Schafschilddrtise ge- 
wohnlich vor der Fitterung in einem kleinen Schilchen er- 
hielt, wurde jeweils dem ftir die Suppe abgemessenen halben 
Liter entnommen. Diese Nahrung wurde regelmassig auch 
nach der Operation vollig gefressen und der Ktbel immer 
Morgens trocken ausgeleckt gefunden. Nur ganz selten fanden 
sich einige kleine Stiickchen Hundekuchen im Kiifig verschleppt, 
was immer in der Tabelle bemerkt ist. 


Die N-Bestimmungen wurden alle nach Kjeldahl aus- 
vefiihrt unter Anwendung von ‘/, Normallésungen*), die NaCl- 
Bestimmungen nach Volhard. Die P,O, wurde mit Uran- 
lésung und Cochenilletinctur als Indicator‘) titrirt. Bei lang- 
samem Titriren und’ geeigneter Verdtinnung des Harns lassen 
sich mit dieser Methode recht gut unter einander stimmende 
Werthe erhalten. 

Der Versuch gestaltete sich folgendermaassen, (Siehe 
beiliegende Tabelle.) 


') Manche Schwankungen in der Ausscheidung rihren offenbar 
von einem bei dem jungen Thiere in 24 Stunden nicht ganz gleichmiassig 
ablaufenden Stoffwechsel her, wahrend die Durchschnittszahlen von 2 oder 
3 Tagen unter einander viel besser tibereinstimmen. 

*) Der Hundekuchen wurde immer demselben Vorrath entnommen 
und die Milch aus einer Milchgenossenschaft bezogen, in der immer die 
Milch sehr vieler Ktihe gemischt wird, so dass die Zusammensetzung 
derselben nicht erheblich schwanken kann. Ausserdem war Wechsel von 
Trocken- und Grinfitterung, da der Versuch in den Winter fiel, auch 
ausgeschlossen. Es wurde unter diesen Umstanden von genaueren Ana- 
yysen der Nahrung abgesehen. 

5) Die Faces jeder Stuhlperiode wurden jeweils in einem abgewogenen 
Becherglas in Schwefelsiure gesammelt, und der N-Gehalt einer aus dem 
gut durchgeriihrten Brei herausgenommenen, abgewogenen Probe bestimmt. 
Die dieser Probe entsprechende Stuhlmenge ist leicht zu berechnen. 

*) Vrgl. Huppert, Analyse des Harns, 1890, S. 450. 
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Tabelle zu Seit 


| 


Urinmenge | 


| 
| 
Datum. in | Spec. Gew. N-Gehalt. NaCl. P, Os. | Koth | N-Gehalt. | Kor 
24 Stunden. | | 
1805 | 
91./22. I. 1012 | 3,220 1,00 0,682 | 70 | 
22/298, 190 3,02 0,882 0,615 
2324. 510 1014 33,088 0,816 0,797 
560 1012 2,940 0,896 0,586 44» | Tage). ImGanzen 
» 1013 3,060 0,776 0,661 135 » || 6,097 gr. N ausge- 
» ASO 1013 | 2,839 0,768 0,733 6 » schieden. Durch-— 
27/28, » 600 1012 3,654 0,840 0 667 22 » | § 
schnitthiel Ts 
28/29, » 410 1016 | 2.706 0,984 0570 88 
29,/30,» 430 1016 8,754 1,118 0695 | 60» || %O%er. i= 
20,131. » 500 1015 3,080 1,00 0,628 122 » 
530 1015 3,598 1,696 0,689 Meri) 
1./2. 510 1019 3,044 1,326 0,673 75» | | 
4,312 | 1008 | 0,774 27 > | | § 
3/4,» 500 | 3,920 0,700,741 
490 1019 4,030 0,980 0,775 62 » if Tage). Im Ganzen | 
5/6,» 120 1020 3,586 1,344 0,808 73 6,371 gr. N ausge- 
6.17. | schieden. Durche 
7/8. 1020 (6,44 | (0,8 (1,431 =) | schnittlich pro Tag 
3,22in 24 St. Of4in 24St. 0,715inQ4St. 108 » | 
S10,» 490 1016 3,052 0,49 | 0,788 | 50 » | 0,579 gr. 7 
O10, » 430 1020 3,401 O774 0606 | — 
10.11, 270 1022 2,513 1026 | 0,607 54 » 7 
570 | 1014 3371 0,644 53 gr. |\ III. Stuhiperiode (5/| 
12./13. 400 1021 3,36 0,766 145 » Tage). Im 
» 470 1019 3364 1,019 0,760 
IS, #80 1017 | | 0,768 67 » schnittlich pro Tag 
1D./16. 480) 1016 | 3,44 0,768 | 0,728 48 » |! 0,802 gr. 
600 1015 4221 1815 | 0,715) | gr 
17.18. » 610 1019 1334 | 1,586 (0,838 38 » | |IV. Stuhlperiode (9 
IS. 19, 1027 4,128 0,63 0,854 30 » Tage). Im Ganzen 
19/90. » 480 1019 AOD 0,864 0,889 62 > | 6.642 er. N aus 
20/21, » 180 1019 4,032 | 1,056 0,932 |} 
21./22. » ADO 1017 3,181 | 0,63 0,209 99 » | schieden. Dureh- 
2993. » 180 1020 3,544 0,67 0,937 » schnittlich proTag 
23/24. » 180 1027 1,732 0,64 0512 8 » || 0,738 gr. 
24./25, » 220) 1018 2,058 0,952 564 31» 
25/26. IL. 290 1022 2,649 | 0,986 0.584 66 gr. |\V. Stuhlperiode (9;| 
26,/27. » 390 1016 2,702 1,092 | 0,691 113 » Tage). Im Ganzen | 
27.198. » 420 1017 2691 | 1,092 0,588 
28/1. UL 520 1017 3,658 | 0,936 | 0,893 78 » | — 7 
1/2. » 300 1019 2,593 | 1,2 | 0,724 49 » 0,795 gr. 
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Kérpergewicht. | Bemerkungen. 
8500 gr. 


8520 
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(10 

8500 » | 
| 
Be- 8500 | 


8420 » 


| $270 gr. 
8000 » 


7950» 


che | 
Pag 7950» 


7950 » 


7970 » 


(5 
zen | 7900 gr. 
lag 78350» 


3,0 gr. trockene pulverisirte Thyreoidea in der Mileh (10 Uhr Morgens). 


Bei einer Analyse der trockenen Thyreoidea nach Dumas gaben 0,317 gr. 
bei 12° und einem Barometerstand von 739 mm, 34 chem. Gas, ent- 
sprechend 12,36°|, N. Es enthalten also 3,0 gr. Thyreoidea 0,370 gr. N, 

6 gr. trockenes Driisenpulver wurde mit Soda und Salpeter ge- 
schmolzen, die Schmelze in Wasser aufgenommen und die Phosphor- 
siure mt Ammoniummolybdatlésung ausgefallt. Das ausgeschiedene 
Ammoniumphosphormolybdat wurde in Ammoniak gelést und mit 
Magnesiamischung versetzt. Das gebildete Mg (NH,) PO, durch Gliihen 
in Pyrophosphat tibergefiihrt, dessen Gewicht 0,0725 gr. betrug. Dies 
entspricht 0,774 °/, P, 

Also enthalten 3 gr. trockener Driise 0,025 gr. P, O;. 


6,0 gr. Thyreoidea pulv. in der Milch (= 0.741 gr. N und 0,046 gr. P, Ox). 


‘| 7630 gr. | 
(9 
zen 1540 > | 
7530 > | 
ch- 


Tag 7600 » 


(9 
zen \ 7480 gr. 


Tag || 7485 > | 
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| | 
Datum. in | Spec. Gew. N-Gehalt. NaCl. | P, O; Koth N-Geh 
| ee a Stunden. | | | | | | 
| | | | | | 
| | | | Stuhlpe 
2/3. 440 1017 3249 | 0,88 | O711 Wer. | Tage). 

» || 570 1015 0,969 0,767 | 63 >» 7,15 

| 620 1016 3,602 1,24 0,863 b>» | schieden, 

600 1016 3,549 1,20 0,715 schnittlic 
0,795 gr. 

6/7, HL 560 3,165 0,996 0,663 49 gr. 

7/8. » | 500 1017 3,64 0,90 0,78 63 > 

8/9,» 570 1016 | 3 1,05 | 

10.111.» 1016 3,869 0812 | 0,755 | 68 » 

11/12. » 590 | 1015 | 3,252 1,18 0,790 27» 
| | | Feh 
| 

12.13. 170 1016 3,832 0517 | 0,873 

| | | | 

13,14. » 460 1015 | 0,469 82 gr. 
| 
| 
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1) Herr Professor Goldmann hatte die Freundlichkeit, die Operation im Versuchazimmer der chirurgisch 
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Fortsetzung.) 
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N-Gehalt. Korpergewicht. Bemerkungen. 


| 
| 


Stuhlperiode (9 | | 


— 


Tage). Im Ganzen 7510 gr. 


7,15 gr. N ausge- 


schieden, Durch- 7460 » | 
schnittlich pro Tag |. i 
0,795 gr. 


7420 gr. | 
7330 » 


7420 » 

Nachmittags 2'|, Uhr Exstirpation beider Schilddriisenlappen in Aether- 
narkose') nach vorherigem Katheterismus, so dass kein Harn ver- 
loren wird. Die beiden véllig getrennten Lappen wiegen frisch 6,2 gr 
Nur geringe Blutung. Leichte Ausschaélung der Lappen aus der Kapsel. 
Fortlaufende Naht der langen Muskeln und Knopfnaht der Haut nach 
volliger Stillung der Blutung. Beide Lappen auf dem Durehsechnitt 
vOllig normal. Jodoform-Collodium-Verband. 


| 
Fehlt, ( 


7400 gr. = Wabrend der Nacht 100 chem. Wasser gesoffen. Ist heute Morgen recht 

(mit leichtem | munter, bellt etwas, aber weniger als sonst. 
Verband). 

9'/, Uhr Morgens beim Oeffnen des Kafigs steht der Hund schwankend, 

hat den R. Vorderfuss vodllig steif gestreckt und fallt gleich danach 

auf die Seite. Gibt im Gegensatz zu sonst keinen Laut von sich 

Bei dem nun vorgenommenen Katheterismus liegt der Hund regungs- 

los, alle 4 Extremitaten straff gestreckt und hat eine stark vermehrte 

Athmungsfrequenz (wie Hunde im Sommer). Doch dauert dieser 


V. Stuhlperiode | Anfall nur kurz. Daneben bisweilen eine Art von Singultus und 
fibrillares Muskelzucken in einzelnen Muskeln, besonders des Kopfes. 
(19 Tage). | Die darauf dargereichte Milch, welche 1,0 gr. trockene gepul- 


verte Thyreoidea enthalt, nimmt er ohne grosse Schwierigkeit. 
Im Verlauf des Vormittags fallt er noch mehrmals auf die Seite mit 
straffgestreckten Beinen und athmet auch schneller. 

Nachmittags hat er bereits das Morgens in den Kafig gestellte 
gewOhnliche Futter (abziiglich der mit der Thyreoidea gereichten 
Milch) gefressen. Gegen Abend ist er entschieden munterer, kommt 
auf Rufen ans Gitter, kann gut stehen, hat keine sichtbaren Krampfe 
und normale Athmung. Er ist aber langsamer als sonst in seinen 
| Bewegungen und gibt keinen Laut von sich. 


hirurgischen Klinik auszufihren, woftr ich, sowie far manchen Rathschlag, verbindlichst danke. 
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(If. Fortsetzung. 


Urinmenge 


Datum. in Spec. Gew. | N-Gehalt. NaCl. P,O,. Koth, N-Gehalt. 
24 Stunden, | 
| 
14.195. U1. 530 1019 7,30 1 1.431 0,809 35 
1. 16. N70 1013 3,411 1,254 0,427 66H » 
1014 0,952 0,450 of | 
17./18 S80 1015 3,827 1,218 0,387 123 » = 
| 
| j 
j 
| | o 5s t& 
> 
18,/19. » 1012 3,534 1.364 0.479 36 
3 
19.20, » 570 1015 4.049 1,083 0,656 83 
CE 
20/21. » 630 1015 4.044; 1,386 0,562 82 » | 
D2. 530 1015 3451 1,007 0,457 | 100 » | 
| 
| 
| 
» 360 1023 3.65 648 0.657 40 | 
| 
| | 
460 1016 3.348 0,414 0,616 5S » 
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Korpergewicht. Bemerkungen, 


7420 vr. Futterktibel wie immer véllig trocken geleckt. Hund erheblich munterer 


als gestern, aber vollig still, Wunde von sehr guter Beschaffenheit, 
vollig reactionslos, trocken. Der Hund kann stehen und gehen und 
hat normale Athmungsfrequenz. Doch zeigt er beim Gehen eine 
gewisse Steifigkeit in den Hinterbeinen, bewegt sich langsamer und 
setzt sich bei jeder Gelegenheit. Mit der Milch 0,25 gr. gepulverte 
Thyreoidea. 

0.25 er. Thyreoidea mit der Milch. Hund munter, nur etwas langsamer 
in seinen Bewegungen. Liiuft) mir aber in sehnellem Trab nach, 
Schont nur auffallend das R. Hinterbein, das er meist ganz steif halt, 
Wuande véllig verklebt und trocken. 

7330 0,25 er. Thyreoidea mit der Milch. Hund sehr munter. Bellt fast so 
laut wie friiher. Ist sehr lebhaft, zeigt nur in den Hinterbeinen eine 
gewisse Steifigkeit. Benutzt gerne die Gelegenheit, sich zu setzen, 
Sonst keine abuormen Erscheinungen. 

0,25 gr. Thyreoidea mit der Milch. Hund munter und bellt, zeigt aber 
wihrend des Katheterisirens ziemlich starke Muskelzuckungen, be- 


£ sonders in den Hinterbeinen, Zittert, als ob er stark frére trotz des 
inilden Wetters. Auch beim Herumspringen sieht man einzelne 
Muskeln sich unwillkiirlich contrahiren und die Beine zittern, 


7300 » Keine Thyreoidea. Hund sehr munter. Bellt fast wie sonst. Springt 
vut. Zeigt keine fibrilliren Muskelcontractionen, nur manchinal leichte 
Steifigkeit eines Hinterbeines. FEinige Stiickchen Hundekuchen  ver- 
schleppt und nicht gefressen (etwa 2 gr.). 


1,0 gr. Thyreoidea. Wieder ziemlich starke Steifigkeit der Hinterbeine 
und fibrillére Muskelzuckungen. 


7140.» Hund sehr munter, etwas aufgeregt. Zeigt sonst keine merklichen ab- 
normen Erscheinungen. 


Hund weniger munter. Bekommt beim Katheterisiren einen Anfall von 
krampfhaftem Strecken und Zucken in den Hinterbeinen, sowie von 
beschleunigter Athmung. Der Anfall dauert 2—3 Minuten. Nachher 
wird der Hund etwas herumgefiihrt, ist dabei langsam, die Hinter- 
beine sind ziemlich steif. Er benutzt jede Gelegenheit, sich auf dem Se 
Boden zu wilzen und die Hinterbeine krampfhaft zu strecken. Zittert 
| | hinfig, als ob er frére. 
| 7100» Wenig munter. Ziemlich langsam und steif in den Hinterbeinen, Macht 
wieder Wilzbewegungen. Hat sich die Ohren blutig’ geschlagen. 
Keine sichtbaren Muskelzuckungen. 
Bellt kaum, weniger munter als friiher. Springt freigelassen aber ziemlich 
schnell herum und.wiilzt sich nieder. Etwas Zucken der Kopfmuskeln. 


' 
| 
_ 
| 


(ll. Fortset 


Datum. in 


1895. | 24 Stunden | 
| 


24/25. 460 117 4,092, 8574 


Spec. Gew, N-Gehalt. NaCl. P, Os. Koth. 


| 
_Urinmenge | 
| N-Gehalt. 


0,591 22 er. 
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\-Gehalt. Korpergewicht. | Bemerkungen. 


risiren Anfall der friiher schon beobachteten frequenten Athmung 
mit einzelnen Zuckungen der Beine. Herausgefiihrt wilzt er sich 
bestindig und fahrt sich viel mit den Pfoten tiber die Nase, als ob 
er einen Reiz in derselben hiitte. Liuft sehr breitspurig und steif 
mit den Hinterbeinen. Kann anscheinend manchmal das Maul nicht 
| | Sffnen, bisweilen werden die Ziihne klappernd aufeinander geschlagen 
| und beim Zufiihlen bemerkt bestindige, schnell aufeinander 
| folzende Contractionen beider Masseteren. Manchmal wirft er sich 
| im Kitig plétzlich auf den Boden. Nimmt nur mit Anstrengung und 
| unter krampfhaftem Zihneklappern die Mileh, in welecher ihm 6,0 gr, 
| gepulverte Thyreoidea beigebracht werden. Die Erscheinungen 
| 1 sind Abends noch ahnlich. 
| 
| 


7150 er. | Jellt nicht. Sieht etwas verstért aus, Nase etwas warm. Beim Kathete- 
| 


Heute Morgen Alles rein gefressen. Hund munter, versucht zu bellen. 
Krampferscheinungen nicht wahrnehmbar, Springt freigel .- sen herum 
mit nur leichter Steifigkeit der Hinterbeine und folgt piinktlich. Hat 
nur nicht den hellen Gesichtsausdruck wie friher, Niest hiiufig und 

! krampfhaft, fihrt sich viel tiber die Nase und wiilzt sich etwas auf 

| dem Boden, Fiihlt sich nicht mehr so warm an. 

J 6850 » ! Munter, bellt aber nicht. Springt etwas breitbeinig, aber oline alle Krampf- 

1 erscheinungen. Nur beim ruhigen Sitzen auf der Waage erfolgen 

\ plétzlich einige Zuckungen des ganzen Hintertheils, dass er fast heral- 

fallt. Reibt sich viel die Nase und niest haufig. Nase ziemlich kiihl 

| Gesichtsausdruck ziemlich hell. 

| Ziemlich munter; bellt etwas. Beim Katheterisiren einige Zuckungen in den 

| Hinterbeinen, sonst keine Krampfe oder Zuckungen. Folgt gut, ist aber 

etwas ungeschickt, stésst sich z. B.d. Kopfan. Fahrt sich viel fiber die Nase 

| 
| 


Im Ganzen 13,611 gr. N ausgeschieden. 
Durehschnittlich pro Tag 0,716 gr. 


1 und walzt sich, Etwa 5gr. Hundekuchen verschleppt und nicht gefressen. 
| Nase leicht warm. Fahrt sich viel iiber dieselbe und niest oft krampf- 
haft vielmals nach einander, Wiailzt sich. Fibrillfres Zucken in den 
Kopfmuskeln und Masseteren. Beim Katheterisiren, wobei der Hund 
| auf die R. Seite gelegt wird, fallt, wie auch schon in den letzten 
| Tagen, das stark sichtbare Klopfen des Herzens auf. 
| Belit etwas. Manchmal leichtes Zucken in den Kopfmuskeln und Masse: 
| | teren. Gelegentlich freiwilliges Zusammenschlagen der Kiefer. Gell 
| etwas breitspurig. Nase ziemlich kalt. 
| Keine fibrillaren Zuckungen oder Krimpfe. Gang ziemlich schnell, nur 
leicht steif. Gehorcht gut. Niest plétzlich wieder vielmal heftig und 
schlagt sich die Nase dabei so stark auf den Boden, dass die Zihne 
splittern. Etwa 2—3 gr. Kuchen verschleppt und nicht gefressen. 


Ziemlich munter. Fibrillares Zucken der Kopfmuskeln und Masseteren. Hef- 
tiger Niesanfall. Abmagerung erheblich, aber durchaus nicht extrem, 
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Am 2. IV. musste die Untersuchung des Stoffwechsels wegen HKeinigung 
des Laboratoriums abgebrochen werden. Der Hund wurde auf die- 
selbe Weise weiter gehalten. Nach wenigen Tagen traten die fibril- 
laren Muskelcontractionen besonders in den Kopfmuskeln und Mas- 
seteren (Zahneklappern) bestandiger und starker auf, weniger am 
iibrigen Koérper. Die Hinterbeine waren meist ziemlich steif. Vom 
J3. IV. ab weitere erhebliche Verschlimmerung. Der Hund macht 
einen ganz verstérten Eindruck, beisst zwecklos in Gegenstande, 
niest sehr haufigj; und heftig, fihrt sich viel mit den Pfoten fiber 
die Nase und macht Walzbewegungen, manchmal auch krampfartige, 
unfreiwillige Bewegungen des ganzen Hintertheils. Erhalt am 15. noch 
1,0 gr. Thyreoidea, wird aber am 16. Morgens todt gefunden. Bei der 
Section zeigt sich die Halswunde vollig geheilt und sowie die unter- 
liegenden Theile frei von jeder entziindlichen Reizung oder Resten 
einer solchen. Die Schilddriise fehlt. Es finden sich auch in der 
Nahe der Aorta keine accessorischen Driisen. An den Brustorganen 
nichts Abnormes. Milz lang, diinn, von derber Consistenz, an- 
scheinend nicht vergréssert. Im Gehirn makroskopisch nichts Ab- 
normes. Hypophyse etwa hanfkorngross (etwa 2(—3) mm. Durech- 
messer}, blassrosa. In den Stirnhéhlen und der Nase findet sich 
nichts Abnormes, auch keinerlei Entziindung der Schleimhaute. 


Zur Erleichterung der Uebersicht gebe ich nun tigliche 
Durchschnittszahlen der einzelnen Versuchsperioden. 


In den ersten 10 Tagen vor Beginn der Thyreoidea- 
fiitterung durchschnittlich : 

N = 3,038 gr.; NaC] = 0,907 gr.; P,O, = 0,663. 

Nach Eingabe von 3,0 gr. trockener Thyreoidea die 
nachsten 7 Tage durchschnittlich : 

N = 3,801 gr.; NaCl = 1,122; P,O, = 0,739 gr. 

Als vom 12.—16. Tag nach der erstmaligen Einnahme 
die N- und P, O,-Ausscheidung wieder ziemlich constant wurde, 
wenn auch etwas héher als beim urspriinglichen N-Gleich- 
gewicht'), so wurde diese Ausscheidung als Grundlage eines 
weiteren Versuchs benutzt. 


Sie betrug in diesen 5 Tagen durchschnittlich: 
N = 3,394 gr.; NaC] = 0,968 gr.; P,O, = 0,733 gr. 
’) Vielleicht war der Hundekuchen, der natiirlich nicht von Anfang 
an fiir alle Versuchstage abgewogen wurde, in dem warmen Laboratorium 
etwas trockener geworden. 
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Nach der am 16. erfolgten Darreichung von 6,0 gr. 


trockener Thyreoidea in den folgenden 5 Tagen durch- 


schnittlich: 
N = 4,146 gr.; NaCl =. 1,192 gr.; P,O, = 0,845 gr. 


Sehr zu bemerken ist dabei, dass die Mehrausscheidung 
von N und P,O, wie auch bei der ersten Eingabe von 3 gr. 
Thyreoidea viel linger anhalt als die des NaCl, dessen Werth 
nach 2 Tagen jih absinkt. Besonders auffallend ist die 
langdauernde Einwirkung auf die P,O,-Ausscheidung, welche 
nur ganz allmilig ansteigt und nach Zurtickgehen der erhdhten 
N-Ausscheidung auf ihren héchsten Werthen noch verharrt. 


Nun folgt ein langerer Zeitraum von 16 Tagen, in wel- 
chem sehr unregelmissige Ausscheidungen stattfinden, sowohl 
in Bezug auf die Harnmenge, als die festen Bestandtheile. 
Der Stoffwechsel hatte durch die hohe Schilddrtisendosis offen- 
bar eine tiefgreifende Stérung erlitten, die sich nur schwer 
und langsam wieder ausglich. Besonders bemerkenswerth ist 
dabei das jahe Absinken der Harnmenge (nach anfanglich 
entschieden diuretischer Wirkung der Drtisensubstanz (17. und 
18. If.) und damit der N- und P,O,-Ausscheidung (nicht des 
NaCl), nachdem sich die N-Ausscheidung vorher 2 Tage auf 
etwa Durchschnittszahlen gehalten hatte’) (22. und 23. II. der 
Tabelle). 

Erst vom 9.—12. III. wurden wieder annahernd gleich- 
miissige Ausscheidungen erreicht. Dieselbe betrug in diesen 
4 Tagen durchschnittlich: 

N = 3,318 gr.; NaCl = 1,046 er.; P,O, = 0,746 gr. 

Am 12. III. Nachmittags 2'/, Uhr Totalexstirpation der 
Schilddriise. An den folgenden zwei Tagen (13. und 14.) bei 
genau gleicher Nahrung ohne Driisenfiitterung durchschnittlich: 

N = 3,606 gr.; NaCl = 0.419 gr.; P,O, = 0,421 gr. 

Am 14. Morgens nach dem Katheterismus wegen schwerer 

Tetanie 1,0 gr. Thyreoidea. Am niachsten Tag: 
N = 5,351 gr.; NaCl = 1,431 gr.; P,O, = 0,809 gr. 


1) Kinen Urinverlust kann ich wohl als ausgeschlossen ansehen. 
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Die nachsten 4 Tage, an denen der Hund unter dem 
Einfluss von je 0,25 gr. trockener Thyreoidea stand: 
N = 3,589 gr.; NaCl = 1,197 gr.; P,O, = 0,435 gr. 


Am nachsten Tag (20. III.) spontanes Steigen der N- und 
p, O,-Ausscheidung. 

Am 95. III. erhielt der Hund 6,0 gr. trockener Thyreoidea, 
um die Wirkung dieser Dosis auf das Thier mit und ohne 
Schilddriise vergleichen zu k6énnen. 

Die folgenden 5 Tage durchschnittlich taglich: 

N = 4,498 gr.; NaCl = 1,286 gr.; P,O, = 0,682 gr. 


Die Ausscheidungen des normalen Hundes nach der 
Darreichung derselben Dosis in den folgenden 5 Tagen durch- 
schnittlich (rep.): 

N = 4,146 gr.; NaCl = 1,192 gr.; P,O; = 0,845 gr. 


Also ohne Schilddriise eine starkere N- und NaCl- und 
erheblich geringere Ausscheidung von P,0O,. 

Dass die bei den tetanischen Anfallen manchmal sicherlich 

erhoht gewesene Kérpertemperatur, welche leider nicht gemessen 
wurde, der Grund fiir die verminderte P,O,-Ausscheidung ist, 
die von einigen Forschern in Fieber gefunden wurde’), scheint 
mir schon aus dem Grunde unwahrscheinlich, weil die P, O,- 
Ausscheidung schon die beiden ersten Tage nach der Operation 
vor dem ersten Tetanieanfall bei voéllig reactionsloser Wunde 
niedrig war und es auch spiter blieb. Nach einer Beobachtung 
von de Quervain’) stieg die Temperatur in einem schweren 
tetanischen Anfall sehr hoch und sank nach wenig Stunden 
wieder zur Norm. Immerhin wird ein genauer P,0O,-Stoff- 
 Wechsel unter ahnlichen Bedingungen an einem anderen Thier 
"meine niachste Aufgabe sein. 
4 Die Unterschiede in der N-Ausscheidung im Koth vor 
und nach der Operatien sind ziemlich unbedeutend, jedenfalls 
nicht so, dass ein besonderer Schluss daraus gezogen werden 
kénnte. Ebenso verhalten sich Differenzen in den normalen 
Perioden und denen mit Schilddrisenfiitterung. 


') S.v. Noorden, Patholog. d. Stoffwechsels, Berlin 1893, S, 223. 
*) Virch. Arch., 133. Bd., 1893, S. 491. 
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Als Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen kénnen 
wir nun etwa Folgendes zusammenfassen: 


Die Schilddrtisensubstanz bewirkt in grésseren Dosen_ 


beim gesunden Thier eine mehrere Tage andauernde, erheb- 
liche Mehrausscheidung von Stickstoff (viel mehr als in der 
eingenommenen Drtise an N mehr zugefiihrt wurde) von 
NaCl und P,O,. Die Mehrausscheidung des Cl dauert im 
Gegensatz zu der von N und P,O, nur kurze Zeit (2—3 Tage) 
und sinkt dann meist steil tief unter den Durchschnittswerth. 
(S. 19. If. und 29. IIL. d. Tab.). 

Beim Hund ohne Schilddrtise ist die Einwirkung der 
Substanz auf die Stickstoff- und Chlorausscheidung eher etwas 
stirker als beim gesunden Thier, wihrend die Ausfuhr der 
Phosphorsaure erheblich hinter den entsprechenden Zahlen 
beim normalen zurtickbleibt. Die Schilddriisensubstanz ver- 
ursacht also jedenfalls eine Zersetzung von K6rpereiweiss und 
hat so eine gewisse Aehnlichkeit mit der Wirkung des Phos- 
phors auf den Organismus. Ausserdem wirkt sie entschieden 
diuretisch (17. und 18, IL., 26.—28. III. d. Tab.) auch bei einem 
Thier, das wohl gewiss keine abnorme Wasserretention hatte. 


Wir mitissen aber jedenfalls auch einen bedeutenden 
Einfluss der Schilddrtisensubstanz auf die Zersetzung von 
Fettgewebe annehmen, da die starken Gewichtsabnahmen 
unseres Versuchsthieres durch die vermchrte Eiweisszersetzung 
nicht gentigend erklirt werden. Ob sich nach den obigen 
Versuchsergebnissen aber die Thyreoidea als Entfettungsmittel 
eignet, muss erst noch durch genauere Stoffwechselunter- 
suchungen womdglich am Menschen und mit kleineren Dosen 
festgestellt werden. Denn es ist immerhin denkbar, dass 
kleinere Gaben nur das vielleicht leichter zersetzliche Fett 
angreifen. Wie mit diesen Erfahrungen die Versuche von 
Michaelsen in Einklang zu bringen sind, welcher bei Katzen 
nach der Schilddriisenexstirpation einen bedeutend erhdhten 
Gaswechsel fand, muss ich dahingestellt sein lassen. Bei der 
Beurtheilung der erheblichen Gewichtsabnahme unseres Hundes 
muss aber wohl auch die kalte Witterung in Erwigung gezogen 
werden, welche etwa vom 27. I. bis Anfang Marz herrschte. 
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Die Temperatur sank wahrend dieser Zeit in dem sonst gut 
erwirmten Hunderaum in der Nacht immerhin auf 4—6° C, 


Ein besonders auffallendes Verhalten in unserem Ver- 
such zeigt die Ausscheidung der Phosphorsiure. Der Mehr- 
ausscheidung bei Einnahme von Schilddriise entspricht eine 
Verminderung nach Entfernung des Organs auf fast die Halfte, 
wihrend Stickstoff und Kochsalz eher in grésseren Mengen 
ausgeschieden werden. Es scheint desshalb, soweit aus Ver- 
suchen an einem Thier tiberhaupt ein Schluss gezogen werden 
kann, der Schilddrtise ein erheblicher Einfluss auf den Phos- 
phorsiiurestoffwechsel zuzukommen. Ob dieser Einfluss so zu 
denken ist, dass der P,O,-Umsatz und die Ausscheidung der- 
selben ohne die Schilddriise nicht geniigend stattfinden kann, 
so dass ohne dieselbe eine Art von P,O,-Retention im Kérper 
zu Stande kommt, oder ob der Organismus nur mit Hilfe 
einer von der Schilddritise gelieferten Substanz gentigend P,O, 
assimiliren kann, daftir sollen in einem weiteren Versuch 
unter genauer Bertcksichtigung des P,O,-Gehalts der Darm- 
entleerungen Anhaltspunkte zu gewinnen gesucht werden. 
Viele Forscher stellen sich die Schilddriisenthatigkeit als eine 
entgiftende vor, indem sie annehmen, dass die Giftwirkung 
irgend eines Stoffwechselproductes durch dieselbe paralysirt 
wird. Welche Stoffe als soleche angesprochen werden kénnten, 
daftir fehlen bis jetzt alle Vermuthungen. 


Die letztere der beiden obigen Annahmen besonders, dass 
nimlich ohne Schilddrtise nicht gentigend P,O, assimilirt wer- 
den kann, wiirde manche Erscheinungen beim Cretinismus und 
Myxoedem, z. B. das Zurtickbleiben des Knochenwachsthums 
und die spate Verknécherung beim Cretinismus, dann auch die 
mangelhafte Gehirnthatigkeit bei beiden Zustiinden einem Ver- 
standniss naher bringen. Fur die Tetanie wire dadurch aller- 
dings eine irgendwie einleuchtende Erklairung nicht geschaffen, 
wenn man nicht zu der jeder Analogie entbehrenden Hypothese 
greifen will, sich dieselbe durch acute P,O,-Retention im 
Centralnervensystem etwa dhnlich der Uramie, respective durch 
acuten P,O,-Mangel im Sinne unseres obigen Erklirungs- 
versuchs hervorgerufen zu denken. 
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Dass die Phosphorsaure bei diesen Processen eine Rolle 
spielt, wird auch noch durch die interessanten Beobachtungen 
wahrscheinlich, welche Kocher bei Frauen mit Basedow- 
scher Krankheit gemacht hat. Es wurde bei denselben durch 
Eingabe von phosphorsaurem Natron eine auffallende Besserung 
fast aller Symptome des Morbus Basedowii erzielt. Man er- 
halt dabei den Eindruck, als ob durch die Medication einem 
empfindlichen P,O,-Mangel im Kérper abgeholfen wirde, den 
man durch die vielleicht abnorm starke Schilddrtisenthatig- 
keit in Bezug auf Umsatz und Ausfuhr der P,0O,-haltigen 
Korperbestandtheile beim Basedow hervorgerufen sich vor- 
stellen kénnte, im Gegensatz zu der hochgradig herabgesetzten 
Thatigkeit des Organs beim Myxoedem. 


Ich bin mir wohl bewusst, mit diesen Auseinander- 
setzungen, besonders auch in Anbetracht unserer geringen 
Kenntnisse des Phosphorsiiure -Stoffwechsels tiberhaupt, den 
Boden des gegenwiartig Beweisbaren weit hinter mir gelassen 
zu haben. Ich glaube auch nicht, dass, wenn sich auch 
Einiges von diesen Annahmen bei spateren Versuchen als 
richtig erweisen sollte, die Verhaltnisse so einfach liegen, dass 
dadurch die Erscheinungen vollig erklart wiirden. Auch daran 
muss gedacht werden, dass die Verschiedenheiten in der 
P,O,-Ausscheidung nur eine begleitende Nebenerscheinung 
sein kénnten. Doch wollte ich immerhin diese durch die 
Versuchsergebnisse er6ffneten Ausblicke nicht ganz unerwihnt 
lassen. Denn da auch durch die griindlichen Untersuchungen 
von de Quervain bereits gezeigt wurde, dass _histologisch 
mit unseren heutigen Mitteln eine Erklarung der uns be- 
schiiftigenden Zustiinde nicht zu erhoffen ist, wird wohl die 
chemische Untersuchung vorerst der einzige etwas ver- 
sprechende Weg bleiben. 


II. Theil. 


Gleichzeitig mit den eben beschriebenen Untersuchungen 
wurden Versuche gemacht, welche darauf abzielten, naheren 
Aufschluss tiber das Wesen der von der Schilddriise produ- 
cirlen Substanz zu erhalten. Dass dieselbe eine Substanz 
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producirt, dass ein wirklicher Secretionsvorgang stattfindet, 
wird, abgesehen von den therapeutischen Erfahrungen, auch 
durch die histologischen Untersuchungen von Hiirthle, An- 
derson und Anderen so gut wie sichergestellt. Ueber die 
Art der Substanz bestehen bis jetzt nur Vermuthungen. Die 
meisten Autoren, die sich dartiiber ausgesprochen haben, stellen 
sich dieselbe nach Analogie der Producte anderer Driisen als 
Enzym, d. h. Eiweisskorper, vor. Auf dieser Vorstellung basiren 
auch die Darstellungsweisen der in der Therapie gebrauch lichen 
Tabletten, Thyreoidextracte und Alkoholfallungen aus solchen. 

Um den vollig unbekannten, so eigenartig wirkenden 
kérper genauer charakterisiren zu kénnen, war vor Allem ein 
einigermassen sicheres Reagens au. denselben von Néthen. Nach 
lingerem Ueberlegen wahlten wir hierzu Kropfkranke, da nach 
den Erfahrungen von Reinhold und Emminghaus, Kraske, 
3runs, Kocher und anderen Forschern bei den meisten 
Strumen eine deutliche Abnahme auf das Mittel hin eintritt. 
Herr Med.-Rath Dr. Eschbacher, Director der hiesigen Kreis- 
pflege-Anstalt, hatte die Freundlichkeit, aus seinem reichen 
Material uns Kropfkranke nach Bedirfniss zur Verfiigung zu 
stellen, woftir wir unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 


Es wurden womédglich parenchymatése Strumen_ bei 
jingeren Individuen ausgewahlt und der Versuch jeweils als 
abgeschlossen angesehen, sobald die in bestimmter Weise be- 
handelte Schilddrtisensubstanz in 2 Fallen eine zweifellose 
Wirkung gethan hatte. Es war dann der Schluss erlaubt, 
dass die betreffende Masse den specifischen Kérper noch ir 
wirksamer Form enthielt. Die Kranken blieben bestandig in 
denselben Wohnungs- und Kostverhiltnissen in der Anstalt, 
in der die meisten schon Monate und Jahre lang lebten. Es 
waren dadurch anderweitige, kropfandernde Einfliisse, als 
welche Ortsinderungen bekannt sind oder nach den Beobach- 
tungen von Kocher Aufnahme ins Krankenhaus bei Genuss 
vines anderen Wassers, ausgeschlossen. 


Die bis jetzt mitzutheilenden Versuche haben alle den 


Zweck, den Grad der Widerstandsfihigkeit der wirksamen 
Substanz zu_priifen. 
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Da die Wirksamkeit von Enzymen nach Einwirken von 
5—10°/, Mineralsiuren erfahrungsgemiiss aufhoért, so wurden als 


I. Versuch am 12. I. 1895 


4,1 gr. pulverisirte, trockene Schafschilddrtise*) mit 10 cbera., 
5 proc. Salzsiure verrieben und 20 Minuten stehen gelassen., 
Dann mit Natriumcarbonatlésung neutralisirt, auf dem Wasser- 
bade eingedampft und tiber Schwefelsiure getrocknet. Der 
kochsalzhaltige Rtickstand wird in 4 gleiche Theile getheilt, 
deren jeder ziemlich genau 1 gr. trockener Driise entspricht. 
Je zwei Theile werden an einen Kropfkranken verfiittert’). 

1. Gertrud M., 25 J, Parenchymatése Struma miissigen 
Grades aller 3 Lappen, besonders stark R. R. Lappen ziem- 
lich derb. Halsumfang 33 cm. 

Am 14. und 15. I. je eines der 4 obigen Pulver. 


') Nach der oben beschriebenen Methode getrocknet. 

Beim Pripariren und Durchschneiden der Driisen finden sich selir 
hiiutig cystenartige Gebilde, welche mit einem weichen weisslichen Brei 
angefallt sind. Auf den ersten Blick kénnte man sie fiir abgekapselte 
Eiterherde oder verkiisende Tuberkel halten, wogegen allerdings schon 
ihre grosse Hiufigkeit sprechen wirde, Bei den genaueren Untersuchungen, 
welche Herr Dr. Stroebe, damaliger Assistent am patholog. Institut, 
vorzunehmen die Giite hatte, zeigten sich die Cystenraume innen mit 
Plattenepitel ausgekleidet. Der Brei enthalt reichlich Cholestearinkrystalle 
und sehr wenig oder gar keine Mikroorganismen. Das Wahrscheinlichste 
ist, dass es sich um Bildungen handelt, die mit der Entwickelung der 
Driise in Zusammenhang stehen. 

*) Um nicht zu weitlaufig zu werden, beschreibe ich nur ganz kurz 
die betreflenden Krépfe und gebe aus den ziemlich ausfihrlichen Proto- 
kollen tiber die Behandlung nur die Daten, welche eine sichere Einwirkung 
des Mittels erkennen lassen. Was die Dosen anlangt, so wurden absicht- 
lich grosse gegeben, um einen méglichst deutlichen und raschen Aus- 
schlag zu erhalten. Wie schon oben gesagt, wurde nur beabsichtigt, die 
jeweils noch vorhandene Wirksamkeit des Mittels festzustellen. Im Falle 
einer nicht deutlichen Einwirkung sollte die betreffende Struma zur Probe, 
ob nicht etwa eine tiberhaupt nicht reagirende Form vorlag, mit sicher 
wirkender Thyreoidea behandelt werden. Die Maasse wurden immer an 
derselben markirten Stelle und mit méglichst gleichmiassigem Anzug des 


Maassbandes genommen. 
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17. I. Etwas Kopfschmerzen. Struma beiderseits ent- 
schieden weicher, Lappen etwas circumscripter durchzufihlen. 
Besonders L. deutliche Gréssenabnahme. Halsumfang 32 cm. 
923, J. In dem sonst sehr weich und kleiner gewordenen 
R. Lappen eine frther nicht abgrenzbare colloide Cyste. Vom 
|. Lappen kaum mehr etwas zu sehen. Umfang 32 cm. 

2. Rosa T., 39 J. (Leukomata corneae). Erhebliche 
parenchymatése Struma aller Lappen, am starksten R. Im 
Mittellappen kleine Cyste. Trachea nicht ftihlbar. Halsumfang 
36 cm. Manchmal besonders Nachts etwas Beengung. 

14. und 15. I. je eines der Pulver. 

17. 1. Struma weicher, besonders L. auch eine geringe 
Abschwellung sichtbar. Umfang 35,5 cm. 923. I. Thyr. sehr 
weich, entschieden' kleiner, einzelne Lappchen deutlich durch- 
zufiihlen. Umfang 34,8—35 cm. Pat. versichert wiederholt, 
sich viel leichter beim Athmen zu fthlen. 


Damit konnte die Wirksamkeit der so behandelten Drtisen 
als erwiesen angesehen werden. 


Il. Versuch. 22. I. 


4,1 gr. trockene Thyroidea werden mit 10 cbem. 10°/, HCI 
verrieben und eine Stunde stehen gelassen. Darauf wird wie 
vorhin mit Soda neutralisirt, auf dem Wasserbade zur Trockne 
vebracht, Schwefelsiure getrocknet und in 4 Theile ge- 
theilt. Da durch ein Missverstaéndniss die 2 Kranken des 
ersten Versuches noch 2 Pulver davon erhalten (am 23. I.), 
werden noch 6,8 gr. trockener Dritise auf dieselbe Weise (mit 
15 cbem. 10 proc. Salzsiure) behandelt und daraus 7 Dosen 
gemacht. 

1. Emma M., 22. J. (Epilepsie). Massige, ziemlich gleich- 
iassige parenchymatése Vergrésserung aller drei Schilddrtisen- 
lappen. Halsumfang 35 cm. 

43., 26. und 29. I. je ein Pulver. 

26. I. Hals etwas weicher. Mittlerer Lappen entschieden 
Weniger vorspringend, schirfer abgrenzbar. Oberflache etwas 
unebener anzufiihlen. Umfang 34,5—35 cm. 6. II. Umfang 
vo cm. Beiderseits die sehr weichen Lappen zu fiihlen, sie 
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springen aber kaum mehr sichtbar vor, so dass man den 
Hals fast fiir normal erklaren kann. Epileptische Anfalle un- 
beeinflusst. 

2. Crescenz M., 39 J. (Melancholie). R. Lappen etwa 
hiihnereigross, L. etwas weniger, ziemlich derb parenchymatés 
hypertrophisch. Im Mittellappen wallnussgrosse Cyste. Hals- 
umfang 35 em. 

23., 26. und 29. |. je eine Dosis. 

26.1. R. und L. Lappen weicher, scharfer begrenzt durch- 
zuftihlen. Die einzelnen Lappchen, besonders R., deutlicher 
fiihlbar. Cyste hebt sich scharfer gegen die Umgebung ab, 
99. 1. Umfang 33 cm. Hals auffallend diinner. Die Cyste im 
Mittellappen inmitten ganz weichen Gewebes fast vdollig un- 
greifbar. 2.1. Umfang 32,5. An Stelle der seitlichen Lappen 
nur noch ganz geringe Vortreibungen zu sehen. Cyste un- 
veriindert. 

3. Sophie G., 59 J. (Leukomata corneae.) Grosser 
Kropf. Vorne und R. von der Trachea eine faustgrosse harte, 
L. davon eine gut hthnereigrosse Cyste. Die tibrige R. Hals- 
seite, in geringerem Grade die L., zeigt eine parenchymatése, 
ziemlich derbe Schwellung der Thyreoidea. Grésster Umfang 
liber die beiden Cysten 55,5 cm. 

26. und 28. I. je ein Pulver. 

29. 1. Umfang kaum 55 cm. Die Cysten heben sich 
scharfer ab aus dem deutlich weicher gewordenen, sie um- 
gebenden Kropfgewebe. 2. II. Umfang 54 cm. Pat. fiihlt sich 
etwas leichter im Athmen, die Cysten unverandert, die tibrigen 
Partien entschieden weicher und besonders auch die R. Seite 
elwas abgeschwollen. 9. Il. Umfang 53 cm. Es ist immer 
noch weiteres Weichwerden und Abnehmen des Gewebes, um 
die Cysten zu erkennen. — Spiter keine weitere Besserung mehr. 

Also auch die mit 10°/, Salzsiure behandelte Schild- 
drtisensubstanz hat ihre Wirksamkeit nicht verloren. 


Im III. Versuch (27. I.) 
wurde untersucht, wie weit sich die wirksame Substanz durch 
reines Wasser extrahiren lasst und zu diesem Zweck werden 
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16 gr. frische, gut praparirte, zerstossene Driise mit 200 gr. 
Wasser angestellt, 12 Stunden stehen gelassen, darauf eine 
Stunde auf dem Wasserbade digerirt, auf freiem Feuer kurz 
aufgekocht und filtrirt. Der nochmals zerriebene Riickstand 
wird ein zweites Mal mittelst halbsttindigen Digerirens und 
kurzem Aufkochen extrahirt. Das réthlich grau opalescirende 
Filtrat liefert auf dem Wasserbade eingedampft 3,4 gr. Extract. 
Um ebenfalls jeweils das Aequivalent eines Grammes trockener 
Driise zu verabreichen (nach anderweitigen Versuchen geben 
3 gr. frische etwa 1 gr. trockene Driise, sind also 16 gr. etwa 
cleich 5 gr. trockener Drise zu rechnen) wurden die 3,4 gr. 
Extract mit 1,6 gr. Milchzucker verrieben und in 5 Theile 
cvetheilt. 

1. Katharina G., 21 J. (Epilepsie). Parenchymatése, 
ziemlich weiche Struma. R. Lappen etwa hihnereigross, L. 
etwas kleiner, aber doch erheblich vorspringend, ebenso der 
Mittellappen. Oberflache glatt. Umfang 36 cm. 

Am 2., 4. und 6. IL. je ein Pulver. 

6.11. Schwellung scheint beiderseits etwas zurickgegangen 
und der Hals etwas weicher, aber nicht in dem Grade, als 
es bei den friiheren Versuchen der Fall war. Umfang 35,5 em. 
9. II. Schilddrtise heute ganz erheblich kleiner. R. nur noch 
eine ziemlich geringe, weiche Schwellung, L. und in der Mitte 
nur noch Andeutungen einer solchen zu sehen. Gefthl von 
Erleichterung. Umfang schwach 35 cm. — Spater noch etwas 
weitere Abnahme. Keine unangenehmen Nebenwirkungen, wie 
auch bei den meisten anderen Fallen. 


2. Karoline Schl., 50J. (Paranoia.) Apfelgrosse, ziem- 
lich weiche, elastische Schwellung des R. Lappens, in viel 
veringerem Grade des L. und Mittellappens. Im letzteren eine 
wallnussgrosse Cyste. Umfang 37,5 cm. 

2. und 4. Il. je ein Pulver. 

6. 1. Struma im Allgemeinen weicher, etwas kleiner, 
36 cm. Umfang. 13. U1. Im Ganzen Umfang deutlich kleiner. 
Cyste unverindert. Umfang 36 cm. 

Der bei der Extraction mit Wasser zurtickgebliebene 
Driisenrest wird getrocknet, mit etwas Milchzucker verrieben 
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und in 2 Theile getheilt. (Es findet dabei ein kleiner Ver- 
lust statt.) 


3. Marie W., 40 J. (Taubstumm). Ziemlich pralle 
Hypertrophie des L., ebenso aber etwas geringere des R. 
Lappens. Mittellappen ebenfalls etwas vergréssert, so dass 
Trachea nicht durchzufiihlen. Umfang 35,5 cm. 

13. und 14. If. je eines der beiden Pulver. 

16. Il. Umfang 34 em. Struma allseitig etwas weicher. 
Die Abschwellung weniger in die Augen springend. 2. III. 
Umfang 33 cm. R. und in der Mitte Struma deutlich kleiner, 
L. Seite noch ziemlich unveridndert, derb. (Colloid.) 


Die wirksame Substanz geht also auch in reines Wasser 
liber, aber auch nach zweimaliger Extraction nicht védllig. 


Ueber die Chemie der Schilddrtise ist nicht viel bekannt. 
Es wurden in derselben gefunden: Leucin, Xanthin, Hypo- 
xanthin, fltichtige Fettsiuren, Bernsteinsiure, Krystillchen aus 
Kochsalz und oxalsaurem Kalk (Ktihne‘), auch Milchsiiure 
(iorup-Besanez'), In der neueren Zeit wurden unter 
Hoppe-Seyler’s Leitung von Bubnow interessante und 
ausfiihrliche Untersuchungen tiber die Colloidsubstanz der 
Schilddrtise und aus derselben darstellbare Proteinsubstanzen 
gemacht. Doch lassen sich aus denselben keinerlei Anhalts- 
punkte ftir die Natur des wirksamen Princips ableiten. 


Aus den vorliegenden Versuchen geht aber jedenfalls 
hervor, dass die Substanz ein ziemlich widerstandsfihiger, 
stabiler Kérper ist und kein Enzym sein kann. Es ist desshalb 
zu hoffen, in den bereits eingéleiteten weiteren Untersuchungen 
denselben auch chemisch genauer charakterisiren und vielleicht 
rein darstellen zu k6nnen. 


Herrn Professor Baumann danke ich verbindlichst ft 
die vielfache Anleitung bei der Arbeit. 


') Cit. nach Bubnow. 
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Nachtrag. 

Nach Abschluss der Arbeit erhielt ich noch Kenntniss 
von einer Verdffentlichung von A. Dennig: Ueber das Ver- 
halten des Stoffwechsels bei der Schilddriisentherapie (Lit. 
Verzeichniss Nr. 25 und folgende). Derselbe fand bei vier 
jingeren, kraftigen Leuten bei Thyreoidea-Darreichung eine 
erhebliche Mehrausscheidung von N, als bei etwa der gleichen 
Nahrung vor der Darreichung der Drtise. Beim 3. Falle 
beobachtete er in der Periode nach der Einnahme des Mittels 
ihnlich wie wir bei dem Versuchsthiere nach einer gewissen 
Constanz in der N-Ausscheidung eine plétzliche, sehr erhebliche 
Verminderung derselben (steiler Absturz der Ausscheidungs- 
kurve). 

Der 4. Fall, eine 30jahrige, kraftige Frau, zeigte am 
Yt. Tage der Schilddrtsendarreichung (15 Tage lang je 3, 
5 Tage je 4, am 21. Tage 5 englische Tabletten) ganz erheb- 
liche Vergiftungserscheinungen, bestehend in Collaps, heftigem 
Herzklopfen und kleinem, frequenten Puls. 

Wahrend des Druckes erschien die exacte Stoffwechsel- 
untersuchung von Bleibtreu und Wendelstadt an einem 
der Verfasser selbst. Sie fanden ebenfalls unter Kinnahme 
der Schilddriise eine Mehrausscheidung von N und zwar so 
viel, dass etwa */, der Gewichtsabnahme der Versuchsperson 
auf Zersetzung N-haltiger K6rpersubstanz zuriickgefitihrt werden 
niusste. Als auffallendstes Resultat zeigte sich, dass wihrend 
der Schilddriiseneinnahme die Mehrausscheidung von N durch 
stark erhéhte Zufuhr von Kohlehydraten (auf etwa den dopplten 
Calorienwerth) nicht merklich vermindert wurde, waihrend in 
emem Controlversuch an derselben Person ohne Einnahme 
der Driise schon bei erheblich weniger erhéhter Kohlehydrat- 
einnahme ein N-Ansatz eintrat. — Doch scheint mir ebenso 
wie den beiden Verfassern damit die Frage nach der Zulissig- 
keit der Thyreoideasubstanz als Entfettungsmittel noch keines- 
wegs entgtiltig entschieden. 

Zuletzt erschien noch eine Arbeit von J. A. Notkin 
(Kiew): Beitrag zur Schilddriisenphysiologie. Derselbe sieht 
als erwiesen an, dass die Schilddrise giftige Stoffwechsel- 
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producte, welche die thyreoprive Cachexie hervorrufen, ent- 
giftet und zersetzt. Er ist zu der Ansicht gelangt — wie, 
ist nicht genauer gesagt —, dass dieser Stoff in der Schild- 
driise allein zu suchen ist neben dem gleichsam gutartigen 
Product derselben, welches das Gift neutralisiren soll. Es ist 
dem Autor nun gelungen — wie, ist ebenfalls nicht genauer 
beschrieben —, einen giftigen Stoff in Gestalt eines Eiweiss- 
kérpers (Thyreoproteid) aus der Driise zu isoliren und durch 
Injection desselben in die Blutbahn, subcutan oder in das Peri- 
toneum von Thieren tetaniedihnliche Vergiftungserscheinungen 
zn erzielen. In Betreff von Einzelheiten muss ich auf die 
Arbeit selbst verweisen, die mir noch weiterer Beweise sehr 
zu bedtirfen scheint. 


Benutzte Litteratur. 


1. Oscar A. Andersson. Zur Kenntniss der Morpholog. d. Schilu- 
driise. Arch. f. Anat. u. Physiolog. Anat.-Abthlg., 1894, S. 177. 
2. L. Breisacher. Untersuchungen tber die Glandula Thyreoidea. 
Arch. f. Anat. u. Physiolog. Phys. Abthlg., 1890, S. 509, 
3. v. Bruns. Ueber die Kropfbehandlung mit Schilddrisenfiitterung, 
Deutsch. Med. Wochenschr., 1894, 11. Oct. 
4. Bubnow. Zeitschr, f. physiol. Chemie, VII, Bd. 1. 
>, v. Eiselsberg. Besonders: Ueber Wachsthumsstérungen bei Thieren 
nach frihzeitiger Schilddriisenexstirpation, Arch. f. klin. Chirurgie, 
49. Bd., 1894, S. 207. 
6. C. A. Ewald. Ueber einen durch die Schilddrisentherapie geheilten 
Fall von Myxoedem ete. Berlin. klin. Wochenschr., 1895, Nr. 2 u. 5. 
. R. Ewald. Versuche fiber die Function der Thyreoidea, Berlin, klin. 
Wochenschr., 1889, S. 320. 
kK. Gley. Effets de la thyreoidectomie chez le lapin. Contribution 
a l'étude des effets de la thyreoidectomie chez le chien. Arch, de 
physiologie normale et patholog., XXIV, 1892, S. 81 u. 138. 
9 Hlasiwetz und Habermann. Liebig’s Annalen der Chemie. 
Bd. 169, S. 150. 
10. F. Hofmeister. Exp. Untersuchungen tiber die Folgen des Schild- 
driisenverlustes. Beitrage zur klin. Chirurgie, 11. Bd., 1894, S. 441. 
11. V. Horsley. Die Function der Schilddriise. Eine hist. krit. Studie, 
Internat. Beitriige zur wissenschaftl. Med. Festschrift zu Virchows 
70. Geburtstag. I. Bd., S. 367. 
2, Hiirthle. Ueber den Secretionsvorgang in der Schilddriise. Pfliiger’s 
Arch., 56. Bd., 1894, S. 1. 


| 
3 
4 
4 
ae 
at 
4 
Wee : 
Ges 4 
4 
; 
a 


Al 
q i3. Kocher. Die Schilddriisenfunction im Lichte neuerer Behandlungs- 
a methoden etc. Correspond.-Blatt fiir Schweizer Aerzte, 1895, Nr. 1. 
3 14. Leichtenstern. Ein mittelst Schilddriseninjection und Fiitterung 
. erfolgreich behandelter Fall von Myxoedema operativum. Deutsch. 
- Med. Wochenschr., 1893, Nr. 49. 
a — Ueber Myxoedem und Entfettungskuren mit Schilddriisenfiitterung. 
S Deutsch. Med. Wochenschr., 1894, Nr. 50. 
i>. Mendel. Ein Fall von Myxoedem. Deutsch, Med. Wochenscehr., 
1893, Nr. 2. 
& 16. A. Michaelsen. Ueber den Einfluss der Exstirpat. d. Schilddriise 
% auf den Gaswechsel bei Katzen. Pfliiger’s Arch., 45, 1889, S. 622. 
* 17. Napier. Diuresis and increased excretion of urea in the thyreoid 
treatment of myxoedema. Lancet. Sept. 30, 1893, S, 805. 
ik. Ord. On certain changes observed in the urine in Myxoedema after 
the administration of Glycerin Extract of Thyreoid Gland. Brit. 
Med, Journal, 1893, Vol. II, S. 217. 
de Quervain. Ueber die Verinderungen des Centralnervensystems 
: bei exp. Kachexia thyreopriva der Thiere. Vireh. Arch., 133. Bd., 
1893, S. 481. 
20, Reinhold, Ueber Schildditisentherapie bei kropfleidenden Geistes- 
kranken. Miinchener Med. Wochenschr., 1894, 31. Juli. 
“1. Schiff. Bericht tiber eine Versuchsreihe, betreffend die Wirkungen 
der Exstirpat. der Schilddriise. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 18. Bd., 
1884, S. 25. 
22, Sonnenburg. Acutes operatives Myxoedem behandelt mit Schild- 
drisenfiitterung. Arch. f. klin. Chirurgie, 48. Bd., S. 857. 
23, Vermehren. Ueber die Behandlung des Myxoedems, Deutscli. Med. 
Wochenschr., 1893, Nr. 11; und Stoffwechseluntersuchungen nach 
Behandlung mit Gland. thyr. an Individuen mit und ohne Myxoedem, 
Ibidem Nr. 48, 
24. Wendelstadt. Ueber Entfettungskuren mit Schilddriisenfiitterung. 
Deutsch. Med. Wochenschr., 1894, Nr. 50, 
2. A. Dennig. Miinchener Med. Wochenschr., 1895, Nr. 17 und 20. 
2%. L. Bleibtreu und H. Wendelstadt. Stoffwechselversuch bei 
Schilddrisenfiitteruug. Deutsch. Med. Wochenschr., 1895, Nr. 22. 
27. J. A. Notkin. Beitrag zur Schilddrisenphysiologie. Wiener Medicin. 
Wochenschr., 1895, Nr. 19 und 20. 


i 
Pe 
ik, 
= 
Awe 
= 


Ueber den Einfluss einer Fett- resp. Starkebeigabe auf die 
Ausnutzung der Nahrstoffe, sowie auf den Stickstoff-Umsatz und 
Ansatz im thierischen Organismus. 


Erste Versuchsreihe. 
Von 


A. Wicke und H. Weiske (Ref.). 


(Der Redaction zugegangen am 2%. Mai 1895.) 


Durch die Untersuchungen von M. Pettenkofer uni 
C. Voit am Fleischfresser, sowie von W. Henneberg und 
F. Stohmann am Pflanzentresser und hierauf weiter durch 
zahlreiche von verschiedenen Seiten, z. Thl. auch am Menschen 
ausgefiihrte Versuche, ist bekanntlich festgestellt worden, dass 
die Beigabe von Starke, Zucker oder dergl. unter allen Um- 
stinden, insbesondere aber bei eiweissreicher Ernahrung, nicht 
unerhebliche Mengen von Eiweiss zu sparen, und event. das- 
selbe zum Ansatz am Koérper zu bringen vermag. Die Bei- 
vabe von leicht verdaulichen Kohlenhydraten zeigte bei allen 
diesen Versuchen in erster Reihe eine Verminderung der 
Eiweisszersetzung im Kérper und im Zusammenhange hiermit 
ein Zurtickgehen der N-Menge im Harn, welche Erscheinung 
um so starker hervortrat, je reichlicher die Beigabe von 
Kohlenhydraten war. 


In Folge der Beigabe von Kohlenhydraten zu_ einer 
eiweisshaltigen Nahrung pflegt aber in der Regel, wie zuerst 
von Hirschler und dann weiter durch zahlreiche andere 
Untersuchungen am Carnivor, Herbivor und am Menschen 
gezeigt worden ist, auch eine Verminderung der Aetherschwefel- 
siuren im Harn einzutreten, und man hat hieraus geschlossen, 
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dass die bessere Verwerthung des Nahrungseiweisses bei Starke- 
oder Zuckerbeigabe zum Theil wenigstens wohl darauf zurtick- 
yuftihren sei, dass derjenige Theil des in der Nahrung ent- 
haltenen Eiweisses, welcher ohne die Beigabe von leicht 
verdaulichen Kohlenhydraten der Fiaulniss, resp. Zersetzung 
durch Mikroorganismen unter Bildung werthloser Nh-Producte 
anheimfallt, durch Verhiitung dieser Zersetzung im Darm ftir 
den Organismus nutzbar wird. 

Dem entgegen ist indess von J. Munk durch Versuche 
un einer Hiindin gezeigt worden, dass hier unter gewohnlichen 
Verhaltnissen die gesteigerte oder die in Folge von Kohlen- 
hydratbeigabe verminderte Eiweissfaiulniss, welche an den 
Aetherschwefelsauren im Harn gemessen wurde, auf die Kiweiss- 
aussnutzung und auf den N-Umsatz ohne Einfluss war. 

Eine reichliche Beigabe von Starke oder Zucker pflegt 
ferner ausser der eiweisssparenden Wirkung gleichzeitig, bem 
Herbivor wenigstens, eine Depression auf die Verdauung des 
Nahrungseiweisses auszutiben, und zwar um so stirker, je 
grésser die Beigabe leicht verdaulicher Kohlenhydrate _ ist. 
Diese Verdauungsdepression des Nahrungseiweisses pflegt sich 
beim Pflanzenfresser im Allgemeinen dann bemerkbar zu 
machen, wenn die verabreichte Starkemenge dem Gewichte 
nach mehr als 10°), von der Trockensubstanz des gleichzeitig 
aufgenommenen Futters ausmacht; sie ist unter diesen Um- 
stinden meist noch gering, wird aber sehr erheblich, wenn 
die Beigabe z. B, 30°), betragt. Aehnlich wirkt der Zucker, 
doch scheint hier unter tibrigens gleichen Umstanden «ie Ver- 
dauungsdepression etwas geringer zu sein als bei Stirkebeigabe. 


Auch diese Verdauungsdepression hat man zum Theil 
wenigstens auf die durch Zucker- oder Stirkebeigabe ver- 
minderte Eiweissfaulniss im Darm zurtickzuftihren gesucht, 
und zwar scheint fiir diese Annahme u. A, auch der Umstand 
zu sprechen, dass in Folge der Beigabe von Starke oder Zucker 
ausser der Verdauungsdepression des Nahrungseiweisses zu- 
gleich eine solche der im Futter aufgenommenen Cellulose beim 
Herbivor eintritt. Letzterer Futterbestandtheil wird aber, wie 
wir gegenwartig aus den Untersuchungen von Hoppe-Seyler, 
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Tappeiner u. A. wissen, wohl zum grossen Theil durch 
Mikroorganismen im Verdauungsapparate zersetzt, ebenso wie 
auch ausserhalb des Organismus eine derartige Vergahrung resp. 
Zersetzung unter geeigneten Umstanden einzutreten vermag. 


Die Beigabe von Fett zur Nahrung wirkt ebenfalls eiweiss- 
ersparend, aber die Verminderung des N-Umsatzes durch Fett- 
beigabe ist nach den bisher vorliegenden Versuchen, die meist 
mit fleischfressenden Thieren ausgefiihrt sind, geringer als 
diejenige, welche eine gleichgrosse Menge von Starke hervor- 
ruft, so dass also hiernach die Calorien des Fettes durch 
Eiweissersparung weit schlechter ausgenutzt wiirden, als die 
der Kohlenhydrate. In zahlreichen Fiitterungsversuchen beim 
Hunde fand C. Voit, dass bei Verabreichung von miissigen 
oder grossen Fleisehmengen unter Beigabe verschiedener 
Quantitaéten von Fett die N-Ausscheidung im Harn zwischen 
1—15°/,, im Mittel etwa um 7°/, vermindert wurde, dass aber 
z. B. bei Eiweisshunger in Folge Fettbeigabe sogar eine ge- 
ringe Steigerung des N-Umsatzes eintreten kann, was bei 
Stirkebeigabe nicht der Fall ist. Ebenso constatirte M. Rub- 
ner u. A. eiweisssparende Wirkung des Fettes beim Menschen, 
und zwar ergab sich der grésste Fleisch- und Fettansatz in 
der Regel bei mittleren Gaben von Fleisch und_ grésseren 
Beigaben von Fett. Selbstverstindlich kommt hierbei auch 
die jedesmalige Kérperzusammensetzung und die Grésse der 
vorhergehenden Eiweisszufuhr mit in Betracht, denn ein eiweiss- 
reicher Kérper braucht bekanntlich mehr Eiweiss und Nfr. 
Nahrstoffe als ein eiweissarmer. 


Wahrend, wie bereits hervorgehoben wurde, eine reich- 
liche Beigabe von Starke oder Zucker zur Nahrung beim 
Herbivor eine Verdauungsdepression des im Futter enthaltenen 
Eiweisses und der Cellulose hervorruft, ist die Wirkung einer 
Fettbeigabe in dieser Richtung nach den bisher vorliegenden 
Versuchen von Henneberg, Stohmann, Wolff, Hof- 
meister, Pfeiffer und Lehmann eine sehr unbestimmte. 
Theils wurde eine geringe Vermehrung, theils eine geringe 
Verminderung der Verdauung beobachtet, zumeist aber erwies 
sich die Fettbeigabe in dieser Richtung ohne Einfluss. 
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Ebenso zeigten sich auch die von Stohmann beim 
Herbivor beztigl. des N-Ansatzes gefundenen Resultate z. Thl. 
als sehr verschieden und unbestimmt; wihrend z. B. in einem 
Falle bei ausschliesslicher Heufiitterung ohne Fettbeigabe von 
den beiden Versuchsthieren + 1,9 resp. + 5,0 gr. N angesetzt 
worden waren, stellte sich der N-Ansatz in Folge von Fett- 
beigabe auf -+ 2,5 resp. +-0,6 gr. pro Tag, so dass also bei 
dem einen Thiere ein gesteigerter, bei den anderen aber ein 
stark verminderter N-Ansatz nach Fettbeigabe gefunden wurde. 


In neuerer Zeit sind von B. Kayser unter v. Noorden’s 
Leitung vergleichende Versuche iiber die eiweisssparende Kraft 
des Fettes gegentiber derjenigen der Kohlenhydrate unter be- 
sonderer Berticksichtigung auf die Ernihrung der Diabetiker 
ausgetiihrt worden. Kayser setzte sich mit eiweissreicher 
vemischter Kost, bestehend aus 21,2 gr. N, 71 gr. Fett und 
338 gr. Kohlenhydraten pro Tag, in’s N-Gleichgewicht. Am 
vierten Versuchstage war letzteres eingetreten; dann liess er 
an drei Tagen die Kohlenhydrate aus und ersetzte sie durch 
isodyname Mengen (139 gr.) Fett. Sofort verlor der K6érper 
1,8—2,5 bis nahezu 5 gr. N pro Tag, wogegen bei Aufnahme 
der Kohlenhydrate das N-Gleichgewicht wieder hergestellt 
werden konnte, und am 2. und 3. Versuchstage sogar 1,9 
resp. 1,5 gr. N zum Ansatz gelangte, woraus hervorgeht, dass 
auch beim Mensch die Kohlenhydrate dem Fette als Spar- 
mittel fiir Eiweiss weit tiberlegen sind. Die N-Resorption war 
in Periode I und II 94—96°/, und zeigte sich in Periode Il, 
trotz grosser Fettbeigabe, nicht vermindert; die Fettresorption 
betrug 98°/, und dartiber. 


In neuester Zeit hat R. Laas Versuche tiber den Ein- 
fluss des Fettes auf die Ausnutzung der Eiweissstoffe mit einem 
Carnivor (Hund) ausgefiihrt. Erst nach Abschluss unserer 
ersten Versuchsreihe erhielten wir Kenntniss von diesen Ver- 
suchen, bei denen ausser dem N auch das Indoxyl nach der 
colorimetrischen Methode von Krauss und die Aetherschwefel- 
siuren nach Baumann bestimmt wurden. Die Nahrung des 
Versuchsthieres bestand an den ersten sechs Tagen aus 750 gr. 
mdglichst von Sehnen und Fett befreitem Fleische, vom 7. bis 
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13. Tag wurden taglich 50 gr. Fett beigegeben und an den 
letzten 6 Tagen wieder 750 gr. Fleisch allein verabreicht. In 
einer 2. Versuchsreihe bestand die Nahrung an den ersten 
5 Tagen aus 600 gr. Fleisch; hierauf wurden 5 Tage lang 
500 gr. Fett pro Tag beigegeben und schliesslieh wieder 3 Tage 
lang 600 gr. Fleisch ohne Beigabe geftittert. Eine N-Bilanz 
konnte jedoch nicht aufgestellt werden, resp. gab ein grosses 
Deficit von N, tiber dessen Verbleib nichts auszusagen war; 
wohl aber glaubt sich Verf. berechtigt, da die Versuchs- 
anordnung wiihrend der Zeit beider Versuchsreihen die gleiche 
blieb, und auch die Fehlerquellen dieselben waren, aus der 
Zunahine oder Abnahme besagter Differenz auf grésseren oder 
kleineren N-Ansatz schliessen zu kénnen. In Versuchsreihe I 
blieb das N-Deficit nach Beigabe von Fett ungefiihr gleich 
gross wie vorher ohne Fettbeigabe (33,57 resp. 32,79 gr.) und 
in Versuchsreihe II war das N-Deficit nach Beigabe von Fett 
sogar nicht unerheblich vermehrt (4,44 resp. 10,92 gr.). Da 
aber in Folge der Fettbeigabe beide Mal eine nicht unbetracht- 
liche K6rpergewichtszunahme des Versuchsthieres eintrat, so 
nimmt Verf. an, dass in Folge der Fettbeigabe Fleisch- und 
Fettansatz stattgefunden habe, und dass die Verwerthbarkeit 
des Nahrungseiweisses durch Fettzusatz erhéht werde. 


Eine Beeinflussung der Eiweissresorption in Folge der 
Beigabe von Fett konnte Laas aus der Untersuchung des 
Kothes nicht constatiren; aus der Untersuchung des Harns 
gelangl er zu dem Schluss, dass die Spaltung der Eiweiss- 
kérper im Darmkanal durch Pancreas und Faulniss, welche 
bei reiner Fleischnahrung einen Theil des Eiweisses der Ver- 
werthung im Organismus entzieht, durch die Beigabe von 
Fett keine Verminderung erfaihrt, wohl aber eine Verminderung 
des Stickstoffumsatzes stattfindet. Verf. nimmt daher an, dass 
bei gleichbleibender N-Zufuhr in Folge der Fettbeigabe mehr 
N im Korper zurtickbehalten wird, und zwar wohl desshalb, 
weil wenigstens ein Theil des Fettes verbrennt und dadurch 
die Verbrennung der Nh-Substanz verhindert wird. 


Es sei indess darauf hingewiesen, dass diese Schluss- 
folgerungen beztiglich des N-Ansatzes und der eiweisssparenden 
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Wirkung des Fettes wohl in sofern fiir nicht ganz zweifellos 
bewiesen angesehen werden diirfen, als sie sich hauptsichlich 
auf die Veranderungen des Kérpergewichtes sttitzen, und die 
N-Werthe im Harn ganz ungemein grosse Schwankungen aut- 
weisen. So wurden z. B. an je 3 hintereinander folgenden 
Tagen im Harn des Versuchsthieres 25,601 — 18,812 —14,774 gr. 
resp. 13,64 — 26,601 — 18,473 gr. N gefunden, also N-Mengen, 
welche bis zu etwa 100°), schwankten. 

Auf den Umsatz resp. Ansatz des Fettes im Kérper ist 
eine Beigabe von Kohlenhydraten oder Fett selbstverstiindlich 
ebenfalls von Einfluss. Liebig nahm bekanntlich hinsichtlich 
der Vertretung resp. der Verhiitung von Fettverlust an, dass 
sich die Fette und Kohlenhydrate nach der O-Menge, welche 
sie bei der Oxydation zu H,O und CO, brauchen, iiquivalent 
verhalten. Hingegen gelangte C. Voit aus seinen Fiitterungs- 
versuchen mit Fleischfressern zu dem Resultate, dass in dieser 
Beziehung 100 Gewichtstheile Fett etwa 175 Gewichtstheilen 
stirke als gleichwerthig anzusehen sind. Durch weitere Ver- 
suche Uber die Vertretungswerthe der organischen Nahrungs- 
stoffe im Organismus, welche von M. Rubner mit verschiedenen 
Thieren bei eiweissfreier Kost ausgeftihrt worden sind, hat 
sich indess ergeben, dass 100 Gewichtstheile Fett = 232 Ge- 
wichtstheilen Starke, = 234 Gewichtstheilen Rohrzucker = 
256 Gewichtstheilen Traubenzucker, dass also im Mittel 100 
Gewichtstheile Fett = 240 Gewichtstheilen Kohlenhydraten 
sind. Das Nahrungsfett wurde dem K6rperfett und das 
Nahrungseiweiss dem Kérpereiweiss in gleichen Mengen iso- 
dynam gefunden und hieraus geschlossen, dass todtes und 
lebendes Eiweiss gleichfalls isodynam sind. 


Aus der calorischen Isodynamie schliesst Rubner, dass 
der grésste Theil aller jener Processe, welche wir unter dem 
Namen Stoffwechsel zusammenfassen, seiner Bedeutung und 
Wirkung nach ein Wechsel der Krifte ist, und dass es daher 
bis auf einen kleinen Bruchtheil der Gesammtzersetzung gleich- 
giltig ist, welche Stoffe wir dem Kérper zufihren. Nur eine 
kleine Menge Eiweiss ist nicht durch isodyname Mengen an- 
derer Stoffe ersetzbar, weil stets Eiweiss in verschiedener Form 
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vom Kérper verloren geht und zum Widerersatz dessen Wachs- 
thumsvorgange stattfinden mtissen. Diese Eiweissmengen kénnen 
aber nach Rubner unter geeigneten Umstanden sehr gering 
sein, z. B. schied sein Versuchshund bei reichlicher Zucker- 
fiitterung im Harn und Koth nur 1,04 gr. N = 27,894 Cal 
aus und zersetzte 105 gr. Rohrzucker = 438,58 Cal, sodass 
in diesem Falle der Antheil des zersetzten Eiweisses nur 
5,9°/, betrug. Bei Fettfiitterung wurden bis 10°/, Cal ge- 
funden, welche durch Zersetzung von Eiweiss entstanden 
waren, da sich das Fett wohl schwerer als der Zucker im 
Kérper verbreitet und desshalb weniger Eiweiss vor der Zer- 
setzung schitzt. 

Hierbei hebt Rubner aber ausdriicklich hervor, dass man 
aus dem geringen Eiweissverbrauche bei Zufuhr eiweissfreier 
Stoffe nicht auf eine untergeordnete Bedeutung des Eiweisses 
schliessen darf, wenn es darauf ankommt, den N -Bestand 
eines Kérpers zu erhalten, da sich letzteres, wie C. Voit ge- 
zeigt hat, ja nur dann erreichen lasst, wenn die mehrfache 
Menge des beim Hunger und bei Nfr. Kost zerstérten Eiweisses 
zugefiihrt wird. Noch vielmehr kommt dieser Umstand natiir- 
lich dort in Betracht, wo es sich nicht nur um einen Be- 
harrungszustand, sondern um eine reichliche Production 
handelt. 

Auch von Th. Pfeiffer und F. Lehmann sind unter 
W. Henneberg’s Leitung Versuche tiber die Vertretungs- 
werthe von Fett und Kohlenhydraten und zwar mit Schafen 
bei Mastfutter angestellt worden. Drei Abtheilungen von 
Hammeln sollten pro Tag und 100 Kgr. Lebendgewicht mdg- 
lichst gleiche Mengen von verdaulichen Protein und Nfr. 
Nahrstoffen erhalten, und zwar die eine Abtheilung ohne, die 
beiden anderen unter Beigabe von Fett oder Rohrzucker, 
wobei 2,58 Gewichtstheile Zucker — 1 Gewichtstheil Fett 
gesetzt wurden. 

Zur Berechnung der Futterration wurden der Haupt- 
sache nach Wolff’s Durechschnittszahlen zu Grunde gelegt: 
wobei sich indess spater ergab, dass diese angenommenen 
Verdauungscoefficienten nicht unbetrachtlich von den_ that- 
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sichlich gefundenen abwichen; ausserdem liessen die Versuchs- 
thiere ziemlich bedeutende Futterriickstinde iibrig, wodurch 
indess, wie die Verf. hervorheben, die Uebereinstimmung der 
Nh. und Nfr. Nahrstoffe im Ganzen keine betrachtliche Stérung 
erlitt. Bestimmt wurde das K6érpergewicht, das Schlachtgewicht 
und das producirte Fett der Thiere. Der Nahreffect des Futters, 
welcher im Wesentlichen nur in Fettproduction bestand, war 
bei den Thieren mit Fettzulage um 1,321 Kgr. oder 11,66 °/, 
veringer als bei den unter Zuckerbeigabe gefiitterten. Verrff. 
meinen indess, bei der Unsicherheit der benutzten Methoden 
diese Differenz auf Versuchsfehler schieben und annehmen zu 
diirfen, dass 100 Gewichtstheile Fett annahernd so viel geleistet 
haben wie 259 Gewichtstheile Rohrzucker (nach Henneberg) 
resp. wie 2,37 Rohrzucker (nach Rubner) jedenfalls mehr 
als 179 (nach CG. v. Voit). Aus der Kérpergewichtszunahme 
der betreffenden Thiere glauben Verff. ausserdem schliessen 
zu diirfen, dass ein Unterschied in der Nihrwirkung zwischen 
dem Rohrzucker und den verdauten Kohlenhydraten der Futter- 
mittel nicht vorhanden ist, sodass man keinen grossen Fehler 
begeht, wenn man nach wie vor in tiblicher Weise bei Futter- 
berechnungen 100 Gewichtstheile Fett mit 250 Gewichtstheilen 
Kohlenhydraten als aequivalent annimmt. 


Zur weiteren Prifung des Einflusses, welchen eine Starke- 
oder Fettbeigabe auf die Ausniitzung der Nahrstoffe des Futters, 
sowie auf den N-Umsatz und Ansatz im Korper der Pflanzen- 
fresser ausubt, wurden auf hiesigem Institute die nachstehend 
beschriebenen Versuche ausgefiihrt. 


Zwei normale ausgewachsene Hammel, welche als Ver- 
suchsthiere dienten und, mit Gummiharntrichter und Koth- 
beutel versehen, sich in den fiir derartige Stoffwechselversuche 
construirten Versuchsstiailen befanden, erhielten wihrend der 
¢ganzen Versuchsreihe ein aus Wiesenheu und Weizenkleie be- 
stehendes Futter, sowie Trankwasser ad libitum. Diesem 
Hauptfutter wurde spater bei dem einen Versuchsthiere eine 
bestimmte Menge Fett und hierauf eine dem calorischen 
Werthe dieses Fettes entsprechende Menge Starke, bei dem 
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anderen Versuchsthiere dagegen zuerst eine bestimmte Menge 
Starke und hierauf eine dem calorischen Werthe entsprechende 


Menge Fett beigegeben, so dass also die Fett- resp. Starke- | 


beigabe zu dem gleichbleibenden Hauptfutter bei den beiden 
Versuchsthieren in umgekehrter Reihenfolge stattfand. 


Nach einer achttagigen Vorfiitterungsperiode wurden bei 
beiden Hammeln sowohl wahrend der Verabreichung des 
Hauptfutters allein, als auch wihrend der Fett- resp. Stirke- 
beigabe taglich ununterbrochen Harn und kKoth quantitativ 
vesammelt und zur Untersuchung verwendet.  Letztere er- 
streckte sich bei dem Harn auf das Gewicht und Volumen, 
auf das spec. Gewicht und auf den N-Gehalt, bei dem Koth 
vleichfalls auf die Gesammtmenge, sowie auf dessen Gehalt 
an Trockensubstanz und einzelnen Bestandtheilen. Alle N- 
Bestimmungen wurden nach kKjeldahl’s Methode, die Ana- 
lyse des Kothes nach den hierbei tblichen Verfahren von 
Herrn Dr. A. Wicke ausgefiihrt, und reprisentiren die 
spiiter angegebenen analytischen Resultate durchweg das Mittel 
mehrerer gut tbereinstimmender Bestimmungen. 

Im Harn der beiden Versuchsthiere hatte man ausserdem 
in jeder Periode an mehreren Tagen den als Schwefelsiiure 
und den als Aetherschwefelsiiure vorhandenen S ermittelt; 
indess lieferten die Bestimmungen der Aetherschwefelsauren, 
auf welche es uns hauptsachlich zur Beurtheilung der Faulniss- 
vorgiinge im Darm ankam, keine ganz sicheren Resultate, 
wesshalb von der Benutzung derselben Abstand genommen 
wurde; wir beabsichtigen jedoch, diese Frage in spiteren 
Versuchen weiter zu verfolgen. 

Das fiir beide Versuchsthiere ftir die ganze Versuchsreihe 
erforderliche Quantum von Wiesenheu war zuvor zu grobem 
Hiicksel zerschnitten und gleichmissig vermengt worden. Als- 
dann wog man auf einmal simmtliche Tagesportionen in ver- 
schlossenen Blechkiisten ab und nahm gleichzeitig Proben zur 
Trockensubstanzbestimmung und Analyse. In gleicher Weise 
wurde mit der Weizenkleie verfahren, so dass wahrend der 
ganzen Versuchsdauer stets qualitativ und quantitativ genau 
das gleiche Futter zur Aufnahme gelangte. 
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Das Wiesenheu besass einen Trockensubstanzgehalt von 
87,58°/,, die Weizenkleie einen solchen von 86,28 °/,; die durch- 
schnittliche Zusammensetzung dieser beiden Futtermittel, auf 
wasserfreie Substanz berechnet, war folgende: 


= 


Wiesenheu. | Weizenkleie. 


Protein (N X 6,25) . . . | 10,31°%, 16,44°%, 
Aetherextract .... . || 4,35 » 6,04 » 
Rohfaser . « | 10,27 » 
Nfr. Extractstoffe . . . . | 52,43 » 60,44 » 
Mineralstoffe. . . . . 7,69 > | 6,81 > 


Am 9. Juli 1894 wurde mit dem Fttterungsversuch be- 
vgonnen; Hammel I wog an diesem Tage 44,75 Ker. und 
Hammel II: 38,50 Kgr. Das erstere Versuchsthier erhielt 
wihrend der ganzen Versuchszeit taglich 800 gr. lufttr. Heu 
und 150 gr. lufttr. Weizenkleie, das letztere dagegen nur 700 gr. 
lufttr. Heu und 135 gr. lufttr. Weizenkleie. Das Futter wurde 
friih 8, Mittags 12 und Nachmittags 5 Uhr verabreicht und 
zwar derart, dass die Thiere jedesmal zuerst ca. ‘/, des Heus 
und hierauf ‘/, der Kleie erhielten. Hammel I frass sein Futter 
stets vollstiindig auf; das Gleiche war bei Hammel II der Fall, 
mit Ausnahme des letzten Tages der 1. und des ersten Tages 
der 2, Periode. An diesen beiden Tagen (den 22. und 23. Juli) 
blieben bei diesem Thiere Futterreste tibrig, und zwar wohl 
desshalb, weil dieser Hammel am 22. Juli seine Kette, mit der 
er im Stalle befestigt war, verwickelt hatte, so dass er das 
Trinkwassergefass nicht erreichen konnte. Der Wasserconsum 
war daher an diesem Tage sehr gering und am niichsten Tage 
dafiir doppelt so gross als die tibrigen Tage. Aus diesem 
Grunde sind die N-Werthe des Harns an diesen beiden Tagen 
zwar bestimmt, aber nicht mit in Rechnung gezogen worden; 
wogegen beztiglich der Faces diejenigen vom 22. Juli als 
Schlusstag der 1. Periode insofern unbedenklich mit Verwendung 
linden konnten, als erfahrungsmiissig bei dem langen Ver- 
dauungskanale der Wiederkiuer das im Laufe des Tages auf- 
genommene Futter erst einige Tage spiter in seinem unver- 
dauten Theil als Koth zur Ausscheidung gelangt. Die vom 


ety 
2 
ua 
7 
! 
he 
4 
3 
q 
5 
3 
4 
a 
4 
4 
4 J 
: 
4 


52 


23. bis incl. 26. Juli entleerten Faces wurden bei beiden Ver- 
suchsthieren zwar gleichfalls gesammelt, aber als der Vor- 


periode der 2. Versuchsperiode angehérend nicht mit bei der | 


Analyse verwendet, so dass die an diesen beiden Tagen bei 
Hammel I] verbliebenen Futterreste wohl nicht weiter stérend 
auf die Resultate des Versuches gewirkt haben diirften. 


Vom 16. Juli ab, also nach 7tagiger Vorfiitterung, wurden 
bei beiden Versuchsthieren Harn und Koth quantitativ ge- 
sammelt und ebenso der tigliche Wasserconsum bestimmt, 
Den innerhalb 24 Stunden entleerten Harn eines jeden Thieres 
vereinigte man regelmissig mit dem zum Nachspiilen des 
Gummiharntrichters verwendeten Wasser, welches stets auf 
200 chem, aufgefiillt wurde, und nahm von dem gut durch- 
mengten Harn -++ Spitilwasser bei Hammel I taglich je 12 cbem., 
bei Hammel I] je 8 chem. zur N-Bestimmung. Am 22. Juli 
wurde die 1. Periode, in welcher nur das aus Heu und Kleie 
bestchende Hauptfutter ohne Beigabe verabreicht worden war, 
geschlossen. Die waihrend dieser 1. Periode fiir den Wasser- 
consum und die Harnmenge, sowie fiir die N-Ausscheidung 
im Harn ermittelten Zahlen finden sich in folgender Tabelle 


zusammengestellt : 


Hammel II, 


Wir ersehen aus vorstehenden Zahlen, dass der Wasser- 


consum bei Hammel I etwa doppelt so gross war als bei 
trotzdem beide Thiere qualitativ gleiches Futter 


iconsum. = Spec. N. Jconsum. Gesammtmenge. Spec. N, 
i804. cbem. ebem.| gr. | | gr, | cbem. || cbem.| gr. | 
16. Juli... 3300 | 2246 2985,40/ 1,01768,50| 1830 | 599 | 628,60 | 1,0494 7,38 
17. » (2107 2144,58 1,0178 |7,76] 1880 | 602 | 682,11 | 1,0500 7,60 
18. » . . || 3430 (2169 2207,56 1,0178 |7,70} 1630 | 909 | 944,69 | 1,0393 | 7,76 
19. » 3090 (2136 2175,38| 1,0186 | 8,14] 1940 | 668 | 702,86 | 1,0522 7,48 
20. » 3700 | 2005 2543,80 1,0159 |8,18] 1700 | 656 689,20 | 1,0514 | 
21. » | 3710 2280,91 1,0178 8,91] 1050 627 | 662,30 | 1,0563 
929. » 42200 2962,03 1,0134 9,14] (130) (465) (495, 22) (1,0650) (698 
Mittel pr. Tag 2371,38 | 0,0170 8,33] 1838 | 677 | 709, 76 “1,0498 
| 


Now 
Re 
Wel 
* 
4 
3 
: 
bot, 
1 
4 
hen 


53 


erhielten. Noch grésser als beim Wasserconsum sind die 
Unterschiede bei der durchsehnittlich pro Tag producirten 
Harnmenge, welche bei Hammel I gerade 3 Mal so gross ist 
als bei Hammel II; dagegen erwies sich die N-Menge des 
Harns bei Hammel I nur insoweit etwas grésser wie bei 
Hammel II, als es ungefihr dem stairkeren Futterconsum dieses 
Thieres entspricht. Wahrend derselben Zeit wurden ferner 
folgende Kothmengen entleert: 


; | Hammel I. Hammel II. 

Frisch. | Trocken, Frisch. | Trocken. 

1894, gr. gr. gr. gr. gr. 
16, Joli... .. | 687,79 | 316,38 281,42 | 50644 | 260,66 | 229,59 
17. >» ..... | 662,13 | 304,71 | 271,13 | 619,74 | 305,92 | 968,78 
a eee | 698,37 | 323,42 | 287,80 | 653,31 | 303,85 | 269,24 
a ee _ 697,30 | 328,85 | 281,58 | 503,85 | 260,44 | 229,73 
20, » ..... | 734,52 | 360,65 | 319,39 | 563,31 | 287,23 | 256,15 
77212 | 368,30 | 324,66 | 532,91 | 256,76 | 228,54 
2, » ..... 774,60) 358,41 | 316,62 | 397,51 | 203,94 | 180,61 
Mittel pr. Tag . 718,12 337,25 | 297,51 | 539,58 | 268,30 | 237,52 


Im Durchschnitt war demnach der Wassergehalt in den 
frischen Darmexcrementen bei beiden Thieren ungefahr gleich 
gross, namlich bei Hammel J: 58,5°/, und bei Hammel II: 
56,0°/,.. Die in aquivalenten Mengen von den einzelnen luft- 
trockenen Tagesproben abgewogenen und zur Analyse ge- 
mischten Fiices besassen, auf H’Ofr. Substanz berechnet, 
folgende durchschnittliche Zusammensetzung : 


| Hammel I. | Hamme! Il. 


11,69°), | 12,56 %, 
Aetherextract » | 4,89 » 
Rohfaser 93,83 » | 23,19 » 


| 
| 
Protein (N X 6,95) .. . | 


Nir. Extractstoffe . || 48,58 » | 46,33 » 
Mineralstofle. ..... 11,89 » 13,03 » 


Mit Hilfe dieser Zahlen berechnet sich jetzt die durch- 
schnittliche tagliche Aufnahme an einzelnen Futterbestand- 
theilen und ebenso die Ausscheidung durch den Darm, sowie 
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Schliesslich berechnet sich ftir diese 1, Periode folgende 
N-Bilanz: 


Hammel | Hammel Il. 
N aufgenommen im Futter pro Tag . . . 14,96 gr. 13,17 gr. 
N ausgeschieden im Koth » » . . . 557 » | 4,77 » 
N > im Harn » » ... | 833 > | 7,64 » 


Da nach Henneberg auf den taglichen Wollzuwachs 
pro Schaf und Tag etwa 0,75 gr. N zu rechnen sind, so geht 
aus obiger Zusammenstellung hervor, dass nach Abzug der 
Wollproduction das schwerere Thier I, welches pro Tag 100 gr. 
Heu und 15 gr. Kleie mehr erhielt als Thier II, noch etwas 
Fleisch am K6rper ansetzte, wogegen sich das letztere Thier 
gerade im N-Gleichgewichte befand. 

In der sich jetzt unmittelbar anschliessenden 2, Periode 
vom 23. bis incl. 31. Juli 1894 erhielt Hammel | zu seinem 
friheren Futter taglich 60 gr. Olivenédl, Hammel II dagegen 
148 gr. lufttr. = 122,11 gr. trockene Kartoffelstarke'). Beide 
Substanzen wurden jedesmal mit der Kleie sorgfaltig vermischt 
und gelangten auf diese Weise stets anstandslos und vollstiandig 
zur Aufnahme. Harn und Koth wurden taglich in der bereits 
angegebenen Weise quantitativ gesammelt und fiir den ersteren 
sowie flr den Wasserconsum folgende Resultate erhalten: 


Hammel I (60 gr. Fettbeigabe). 


| Harn. 
Vatum. consum, Gesammtmenge. N. 

cbem. cbem. | gr. gr. 
23. Juli. . . . | (3970) || (3014) | (3049,00); (1,0116) | (8,00) 
Me an 3034 1,0108 6,64 
9, » 4590 | 3251 | 3287.69 10113 
2%. > . . . . | 4300 | 2679 | 271819 10146 6,94 
> . . . . | 4010 | 2730 | 276861 1,0141 6,69 
wo» . . . . | 3840 | 2938 | 2978.74, 10189 | 7,17 
29. > | 3360 2233 227290 1,0178 | 6,41 


30, . | 4500 | 3184 
31 8950 || 9843 
Mittel pr. Tag. . || 4205 || 2799 


329309 1,0122 7,18 
| _ | 
283745 1,0140 | 6,86 


‘) In dieser Kartoffelstarke waren nur ganz minimale Spuren von 
N enthalten, die nicht weiter beriicksichtigt wurden. 
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Hammel IT (122,11 gr. Starkebeigabe). 


iI 


Harn. 
Wasser- 
Datum. | consum. Gesammtmenge. N 
Spec. 
cbem. cbem, | gr. gr. 
| (4000) || (356) | (381,30) | (1,0711) | (8,26) 
2920 786 816,30 | 1,0385 5,94 
2250 967 999,45 | 1,0336 5,38 
1920 729 760,53 1,0433 5,15 
2060 || 748 778,56 | 1,0409 
.. . . || 1750 || 772 | 808,11 | 1,0468 | 4,32 
2530 606 | 639,66 | 1,0554 | 5,84 
BU, > . | 2440 604 638,38  1,0569 6,32 
2040, 592 | 628,03 1,0608 
Mittel pr. Tag. . | 2239 725 758,62 | 1,0470 5,68 
| | 


Wie aus obigen Tabellen ersichtlich, war bei Hammel | 
die Menge des durchschnittlich pro Tag aufgenommenen Wassers 
und des entleerten Harns in Folge der Fettbeigabe noch etwas 
gestiegen, die N-Ausscheidung im Harn dagegen gegentiber 
Periode I von 8,33 gr. auf 6,86 gr., also um 1,47 gr. pro Tag oder 
um 1 8,0°/, gesunken. Auch bei Hammel II zeigte sich in Folge 
der Stirkebeigabe eine Steigerung des Wasserconsums und der 
Harnproduction und eine Verminderung des N-Umsatzes von 
7,64 gr. auf 5,68 gr., also um 1,96 gr. pro Tag oder um 25,65"). 
Es wiirde sich also ftir diesen Fall ergeben, dass die Stirke 
gegentiber dem Fett zwar nicht absolut starker, wohl aber 
stirker, als ihrem calorischen Werthe entspricht, eiweiss- 
sparend gewirkt hat. 

Im Uebrigen sei noch darauf hingewiesen, dass auch iti 
dieser 2. Periode die tigliche N-Ausscheidung im Harn bei 
den beiden Versuchsthieren an den einzelnen Tagen in ziem- 
lich gleichmassigen Mengen stattfand und nur am ersten Ver- 
suchstage (den 23. Juli) noch nahezu ebenso hoch war, wie in 
der 1. Periode, da an diesem Tage der Einfluss der Starke- resp. 
Fettbeigabe noch nicht zur Wirksamkeit gekommen war"). Aus 
diesem Grunde sind auch die Resultate dieses Tages bei der Be- 
rechnung der Durchschnittszahlen unberiicksichtigt geblieben. 


1) Bei Hammel If kommt hierzu auch noch die bereits erwahnte 
Stérung vor 22. Juli. 
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Die Menge des in dieser 2. Periode ausgeschiedenen 
Kothes war folgende: 


| Hammel I (60 gr. Fettbeigabe). | Hammel II (112,11 gr. Stirkebeig.). 
Datum. | Frisch. (Lufttrocken.) Trocken. Frisch. Lufttrocken. Trocken. 

gr. | gr. gr. gr. gr. gr. 
93. Juli... .. | 678,55 | 327,40 | 289,68] 548,19 | 290,98 | 957,57 
4. » .....|| 657,10! 31843 | 281,91 1023,94 | 410,40 365,01 
669,22 | 335,95 | 298,91] 998,21 364,85 323,18 
704,05 | 347,66 | 310,42] 976,33 384,58 340,07 
OT. 677,20 | 334,98 | 298,88] 794,75) 328,93 291,24 
796,91 | 386,74 | 345,20] 895,72 32997 291,70 
> 720,45 | 358,74 | 315,71] 728,64 983,51 | 249,66 
711,60) 345,13 | 308,51 | 857,95 354,50 313,81 
| 676,88 | 335,39 | 298,90] 79627 351,55 | 312,49 
Mittel pr. Tag . || 716,61 | 351,06 | 313,44] 814,67 399,41 | 291,78 


Im Durchschnitt waren also in dieser Periode pro Tag 
hei Hammel | 15,93 gr. und bei Hammel Il 54,26 gr. mehr 
trockener Koth als in der vorhergehenden Periode entleert 
worden. Voraussichtlich hatte demnach, unter der Annahme 
einer vollstandigen Resorption des beigegebenen Fettes und der 
Starke, das Hauptfutter, wenn auch nur in einzelnen Theilen, 
eine Verdauungsdepression erfahren, und zwar durch die Stirke- 
beigabe in starkerem Maasse als durch die Fettbeigabe. Der 
durchschnittliche Wassergehalt des Kothes betrug diesmal bei 
Hammel | 56,25°/, und bei Hammel II 64,20°/,, war also bei 
dem unter Starkebeigabe gefiitterten Hammel II gegentiber der 
vorhergehenden Periode um ca. 8°/, gr. gestiegen. 

Die an den ersten 4 Tagen vom 23. bis incl. 26. Juli 
entleerten Kothmengen wurden, als der Vorperiode angehérend, 
bei der Berechnung des Mittels pro Tag unberiticksichtigt ge- 
lassen und ebenso auch zur Analyse nur Durchschnittsproben 
der vom 27. bis incl. 31. Juli ausgeschiedenen Fiices gemischt 
und verwendet, wobei sich fiir die Zusammensetzung der 
Kothtrockensubstanz folgende Resultate ergaben: 


|| Hammel I. | Hammel II. 
Protein (N X 6,25) . . . || 11,31°% | 13,35°, 
Aetherextract . . . . . | 4,72» 4,44 » 
Rohfaser . . . ... . || 23,97 » | 24,35 » 
Extractstoffe . . . . || 47,99» | 45,48 » 
Mineralstoffe. . . .. . 12,01 » | 1238 » 
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Weiter liefert uns die Zusammenstellung der 


durchschnittlichen taglichen Futter-Aufnahme und Koth-Aus- 


scheidung folgendes Bild tiber die in dieser Periode statt- 
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in Vergleich der procentischen Zusammensetzung dieses 
Kothes mit dem der ersten Periode zeigt uns der Hauptsache 
nach nur insofern einen Unterschied, als der Proteingehalt: 
bei Hammel I etwas kleiner, bei Hammel II dagegen grésser 
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Eine Betrachtung der hier erhaltenen Verdauungscoéfti- 
cienten zeigt uns, dass, sofern von dem Fett und den Nfr. 
Extractstoffen des Hauptfutters diesmal die gleichen Mengen 
wie in der ersten Periode zur Verdauung gelangt waren, nam- 
lich 26,37 gr. Fett, resp. 281,78 gr. Nfr. Extractstoffe, die Vor- 
aussetzung, dass die Fett- und Stirkebeigabe vollstandig zur 
Verdauung und Resorption gelangt sei, nicht ganz zutreffen 
wurde, vielmehr wiiren dann von dem beigegebenen Fett 95,25°/, 
und von der Stirke. nur 81,0°/, verdaut worden. Wahrschein- 
licher ist aber wohl, dass diese beiden Nfr. Bestandtheile des 
Hauptfutters in Folge der Beigaben eine Verdauungsdepression 
erfahren haben, und dass die Beigaben selbst ungefihr voll- 
stindig verdaut worden sind. Denn ein Vergleich obiger 
Resultate mit denen der vorhergehenden Periode lasst erkennen, 
dass die Fettbeigabe bei Hammel | in geringem Grade auch 
eine Verminderung der Verdauung und Resorption der Roh- 
faser, sowie der Nfr. Extractstoffe und des Proteins hervor- 
gerufen hat. Bei Hammel | ist in Folge der beigebenen Starke 
in bekannter Weise eine nicht unbetrachtliche Verdauungs- 
depression aller Futterbestandtheile, ganz besonders aber des 
Proteins und der Rohfaser, eingetreten. 

Schliesslich berechnet sich die N-Bilanz ftir diese zweite 
Periode wie folgt: 


Hamme) 
Hammell. 
122,11 gr. Starke- 
| (60 gr. Fettbeigabe.) 
N aufgenommen im Futter pro Tag . | 14,96 gr. 13,17 gr. 
N ausgeschieden im Koth » » . | 5,67 » | 6,23 » 
N > im Harn » | 6,86 » | 5,08 » 
N angesetzt am Kérper pro Tag . . + 2,43 gr. + 1,26 gr. 


Sowohl die Fett- als auch die Starkebeigabe haben also 
gegentiber Periode I einen vermehrten N-Ansatz am K6rper 
hervorgerufen und zwar erstere in weit stérkerem Grade als 
letztere, da bei dieser die verminderte Verdauung des Futter- 
eiweisses mit in Betracht kommt. 

In der sich jetzt unmittelbar anschliessenden 3, Periode 
wurde, wie bereits erwahnt, mit den Beigaben derart ge- 


iF 
+e = 
Ba 
2 
Lg 
- 
ine 
re 


60 


wechselt, dass Hammel I vom 1. bis 6. August 174 gr. lufttr. 
= 146,4 gr. tr. Starke und Hammel II wahrend derselben Zeit 
50 gr. Olivenél zu demselben Hauptfutter erhielt. Alles vor-— 
gelegte Futter wurde auch diesmal vollstandig aufgefressen. 
Schliesslich erhielten die beiden Versuchsthiere vom 7. bis incl, 
9. August wieder wie in der ersten Periode das Hauptfutter ohne 
jede Beigabe. Die wihrend dieser Zeit fir den Wasserconsum 
und die Harnproduction, sowie fiir die im Harn enthaltene 


N-Menge ermittelten Werthe ergibt nachstehende Tabelle: 


Hammel I (146,4 gr. Starkebeigabe). 


Wasser- | 
Datum. | 
consum, | Gesammtmenge. N 
1894. ebem. | cbem. | gr. | gr. 
1. August ..... (4000) | (2151) | (2194,94)) (1,0153) | (6,94) 
& | 9371 9409,67  1,0163 6,20 
4 > 3800 | 1936 | 1975,22  1,0197 5,82 
3650 || 9231 | 226793 1,0166 | 653 
Gawss 3910 | 1972 | 200552 1,0170 6,26 
Mittel pr. Tag 3793 | 2085 | 9129,82 | 1,0172 6,05 
3600 2700 | -2740,71  1,0151 7,58 
| 2955.20 1,017 8,07 
| 8130 | 9279 2319.54 1,0178 8 40 
Hammel IT (50 gr. Fettbeigabe). 
Harn 
Datum | 
consump. | Gesammtmenge. N. 
1894. ebem | cbem, | gr. gr. 
1. August ..... (1820) | (640) | (676,47) | (1,0570) | (7,60) 
2. Cage 1930 | 550 584,76 | 1,0632 5,89 
3. 1980 | 58! 614,92 | 1,0584 5,56 
9360 | 40 | 468,95 11,0658 5,84 
5. 9790 1070 1097,92 | 1,0262 6,88 
6.» . | 1960 | 784 818,98 | 1,0446 6,47 
Mittel pr. Tag 2140 | 678 | 710,33 | 1,0525 6,13 
7, August ..... 2170-696 728,45 1,0466 6,85 
“an eee | 1960 909 945,90 | 1,0406 7,03 
a eee 2070 785 | 819,55 | 1,0440 6,59 
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Bei Hammel I hatte sich, wie wir aus obigen Zahlen 
ersehen, der durchschnittliche Wasserconsum um ca. 100 cbem. 
und bei Hammel II um ca. 100 chem. pro Tag vermindert; 
bei ersterem Versuchsthier war ausserdem auch das Volumen 
des Harns ein geringeres geworden. Die tagliche N-Ausscheidung 
im Harn erfolgte auch diesmal bei beiden Thieren mit ziem- 
licher Gleichmassigkeit; zur Berechnung der Durchschnitts- 
werthe pro Tag wurden wieder bei beiden Hammeln die 
Resultate des ersten Versuchstages (1. August), welche augen- 
scheinlich noch unter dem Einfluss der vorhergehenden Fiitte- 
rung standen, unberiicksichtigt gelassen. Als Mittel ergibt 
sich demnach bei Hammel I ein N-Umsatz von nur 6,05, bei 
Hammel I] dagegen ein solcher von 6,13 gr. pro Tag. Die 
im Harn zur Ausscheidung gelangte N-Menge war also in 
Folge der Starkebeigabe noch geringer geworden als bei Zu- 
gabe einer dem calorischen Werthe nach gleichen (isodynamen) 
Fettbeigabe und umgekehrt bei Hammel II nach Auswechslung 
der Starkebeigabe durch Fett wieder gestiegen. 


Unter den angegebenen Verhiiltnissen der Eiweissauf- 
nahme und der Starke- resp. Fettbeigabe wiirde sich demnach 
berechnen, dass die N-Menge des Harns pro Tag gegentiber der 
]. Periode durch die Starkebeigabe bei Hammel | von 8,33 gr. 
auf 6,05 gr., d. i. um 2,28 gr. oder 27,4°/, und bei Hammel II 
von 7,64 gr. auf 5,68 gr., d. i. um 1,96 gr. oder 25,7°/,, da- 
gegen durch die Fettbeigabe bei Hammel | von 8,33 gr. auf 
6,86 gr., d. i. um 1,47 gr. oder 17,6°/, und bei Hammel Il 
von 7,64 gr. auf 6,13 gr., d. i. um 1,51 gr. oder 19,8°/, ge- 
sunken war. Der N-Umsatz wiirde demnach bei Hammel | 
pro 100 gr. Starke um ca. 19°/,, pro 100 gr. Fett um ca. 30°), 
und bei Hammel II pro 100 gr. Starke um ca. 21°/,. pro 
100 gr. Fett dagegen um ca. 40°/, vermindert worden sein. 
Es hatten demnach in diesem Falle 100 gr. Fett bei Hammel I 
soviel wie 158 gr. Starke und bei Hammel Il so viel wie 
190 gr. Starke in dieser Richtung geleistet. Weiter zeigen die 
Resultate vom 7. bis 9. August, dass sofort nach Entziehung 
der Beigabe von Starke oder Fett die N-Ausscheidung im Harn 
wieder steigt, und dass bei Hammel I nach Weglassung der 
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resp. 3. Tage die gleiche Hihe 


des N-Umsatzes wie in der ersten Periode erreicht ist, wogegen 
letzteres bei Hammel II nach Entziehung der Fettbeigabe noch 
nicht ganz der Fall ist. 

Vom |. bis 6. August wurden von den beiden Versuchs- 
thieren folgende Kothmengen entleert: 


Hammel I (146.4 gr. Starkebeigabe). 


Trocken. 


Datum. | Frisch | Lufttrocken- 
1. August ...... 948,07 gr. 498,72 gr 382,29 vr, 
| 949,00 » | 368,88. » 328,27 » 
| 963,33 » 386,68 » 


4. August 


» 


6. » 


Mittel pr. Tag. ... 


7. August 


| 724,48 er, 
962,89 » 
998,50 » 


896,96 gr. 


865,03 gr. 


319.95 gr. 
396,71 » 
385,32 » 


364,99 gr, 


345,64 » 


277,59 gr. 


351,52 » 
342,78 » 


323,96 gr. 


379,66 gr. 


336,80 gr, 


8, 648.65 » 319,39 » 283,36 » 

9. 715,25 » | 344,75 » 306,10 » 
Hammel II (50 gr. Fettbeigabe). 

1, August 750,64 gr. SALAT er. 304,99 gr. 


A. August 


» 


7. August 
» 
> 


677,78 » 
648,22 » 


| 
| 
| 
| 


332,16 » 
336,56 » 


574,03 gr. 
718,27 » 


596,51 > 


| 


287,14 gr. 
390,16 » 
294,68 » 


629,61 gr. 


310,66 gr. 


| 


i 


295,49 » 
300,38 » 
956,36 gr. 
311,99 » 
263,00 » 


» 


256,99 gr. 
» 
953,88 » 


Auch diesmal war also, wie aus vorstehenden Zahlen 
hervorgeht, die durchschnittlich pro Tag ausgeschiedene Menge 
von trockenen Darmexcrementen gegentiber Periode [bei 
beiden Versuchsthieren noch weiter gestiegen, und zwar bei 
Hammel I um 29,79 gr. und bei Hammel IT um 39,60 gr. pro 
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Tag; dagegen hat im Vergleich mit der vorhergehenden zweiten 
Periode nur bei Hammel I, welcher Starke erhielt, eine Ver- 
inehrung des trockenen Kothes und zwar um 13,86 gr. pro 
Tag stattgefunden, wogegen bei dem unter Oelbeigabe ge- 
fiitterten Hammel II eine Verminderung um 14,66 gr. pro Tag 
eingetreten war. Der Wassergehalt des frischen Kothes betrug 
bei Hammel I diesmal 63,9°/, und bei Hammel II 56,0°),, 
verhielt sich also genau umgekehrt wie in der vorhergehenden 
Periode, so dass die Umkehrung der Beigabe die Ursache 
davon zu sein scheint; denn wahrend der Fettbeigabe zeigte 
der frische Koth von Hammel I resp. II einen Wassergehalt 
von 56,3°/, resp. 56,0°/, und wahrend der Stirkebeigabe einen 
solehen von 63,9°/, resp. 64,2°/,.. Stirkemehlreiches Futter 
scheint demnach die Wasserausscheidung durch den Darm zu 
sleigern, wogegen fettreiches bis zu einer gewissen Grenze den 
Wassergehalt der Darmexcremente nicht beeinflusst hat. 


Die an den drei ersten Tagen dieser 3. Periode vom 
1. bis 3. August entleerten Faces beider Thiere wurden wieder, 
als der Vorperiode angehérend, bei der Berechnung des Mittels 
pro Tag unberiicksichtigt gelassen und auch zur Analyse nur 
die am 4, bis incl. 6. August ausgeschiedenen Faces in ublicher 
Weise verwendet. Im Durchschnitt ergab sich fiir dieselben, 
auf wasserfreie Substanz berechnet, folgende Zusammensetzung: 


Hammel I. Hamme! II. 
| (146,4 gr. Starkebeigabe). (50 gr. Fettbeigabe). 
Protein (N X 6,25) } 12,09 |, | 11.44, 
Aetherextract . 4,82 » 5,75 » 
Rohfaser . . 24,87 » | 93,74 » 
\fr. Extractstoffe . 46,42 » | 46,93 » 
Mineralstoffe . . . . | 11,80 » 12,14 » 


Gegentber der 2. Periode macht sich bei der Koth- 
zusammensetzung, wie obige Zahlen ergeben, nur insofern ein 
Unterschied bemerkbar, als diesmal entsprechend der umge- 
kehrten Fett- resp. Stirkebeigabe die Fiices des mit Stirke 
vefiitterten Hammels I etwas mehr Protein enthalten als die- 
jenigen des mit Oel gefiitterten Thieres II. Einen weiteren Ueber- 
blick tiber die Verdauung und Resorption der einzelnen Futter- 
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bestandtheile liefert uns nachfolgende Zusammenstellung der 


durchschnittlichen taglichen Aufnahme und Kothausscheidung 


"lo | “lo 18°99 "lo “lo L6°08 “lo "106899 “lo 
| 
“IT 
‘ | ‘ | | ba | | ‘ wos | @ 
« 18'8 « < 63'S] | | « | | OSI 


ie 
. 
he 
ag | 
% 
Wight 
(te 
alle { 
‘ 
‘ 


65 


Schliesslich ergibt nachfolgende N-Bilanz, dass der An- 
satz von N in dieser 3. Periode gegentber der vorhergehenden 
bei Hammel I in Folge der Stiirkebeigabe an Stelle einer dem 
calorischen Werthe gleichen Fettmenge durchschnittlich um 
0,21 gr. und bei Hammel II in Folge der entsprechenden Fett- 
beigabe statt Stirke um 0,70 gr. pro Tag gestiegen ist. 


Hamme! I. | 
Ham 1 II, 
(146.4 gr. Starke- amme) 


(50 gr. Fettbeigabe). 


| beigabe). | 
N aufgenommen im Futter pro Tag . | 14,96 gre 13,17 gr 
Nausgeschieden im Koth » » . 6,27 » | 5,08 » 
N >» Harn >» | 6,05 » 6,13 » 
Nangesetztam Korper . . gr. + 1,96 gr. 


Der besseren Uebersicht wegen wollen wir jetzt die in 
den 3. Versuchsperioden bei Hammel I und II im Durchschnitt 
pro Tag erhaltenen hauptsachlichsten Resultate nochmals kurz 
zusammenstellen. Wir erhalten alsdann folgendes Bild fiir die 


Verdauungscoéfficienten. 
Hammel I. 


Heu + Kleie 


Fettbeigabe ... || 62,13 » 


Protein. =| Fett. Robfaser. Nf, Extract. 
Ohne Beigabe. . 62,81 | 68,85 62,68 67,56 
Stirkebeigabe . | 58,11 » 59,24 » 57,59 » | 74,59 » 


84,62 > 6045 > | 66,24 » 


Hamme! Il. 


Heu + Kleie. 


| Protein. | Fett. Rohfaser. | Nir. Extract. 
Ohne Beigabe.. | 63,78°%, | 65,56 66,93 
Suirkebeigabe.. 52,71 >» | 61,55 » 57,34 >» | 74,15 » 
Fettheigabe ... 61,50 >» | 80,97 » 60,50 » 66,81 


Kothmengen und Wassergehalt des frischen Kothes. 


‘Hammel Hamme! Il. 


Hen + Kleie, 


Trockener Wassergehalt Trockener | Wassergehalt 
Koth. des tr. Kothes. Koth. | des fr. Kothes. 
Ohne Beigabe.. 297,51 gr. 58,5 937,52 gr. | 56,0", 
Starkebeigabe .. | 323,96 » 63,9 » 291,78 » 64,2 » 
Fettbeigabe ... | 313,44 > | » 277,12 » 56.0 » 
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Wasserconsum. Harnproduction. 
Heu + Kleie. 
Hammel Hammel II. Hammel I. Hammel II, 
Ohne Beigabe. . 3566 gr. | 1888 gr. 2332 ebem. | 677 chem. 
Stirkebeigabe . . 3193 » | 2239 » 2085 » | 
Fettbeigabe 1205 » | 2140 » 2792» 678» 
Stickstoff-Ausscheidung und Ansatz. 
Hammel I. Hamme! II. 
Heu + Kleie. 
Koth. Harn. Ansatz. Koth. Harn. | Ansatz. 


Ohne Beigabe . 
Stirkebeigabe . 
Fettbeigabe. . . 


557 gr.) 833 er. 1,06 4,77 er. 7,64 gr. 0,76 er, 
7» | 6,05 | 2,64 » 6.25 » | 5,68 » | 1,26 » 
| | 


5,67 » | 686» | 243 [5,08 » | 6,13 » | 1,96 » 


| 
| 
} 


Ueberblicken wir vorstehende Zahlen, so ftihren uns 
dieselben bei dem Herbivor unter den angegebenen Umstinden 
zu folgenden, z. Thl. bereits friiher ausftihrlich erédrterten Er- 
gebnissen 

Die Stirkebeigabe hat bei Hammel I und II die Ver- 
dauung und Resorption des Fettes und ganz besonders dic- 
jenige der Proteinstoffe und der Rohfaser vermindert; diese 
Depression tritt bei Hammel II starker hervor als bei Hammel I. 
Die Fettbeigabe zeigt in dieser Beziehung keine so bestimmt 
ausgesprochene Wirkung. 

Die Menge des trockenen Kothes hat sich in Folge der 
Stirke- und Fettbeigabe bei beiden Versuchsthieren vermehrt; 
ebenso erweist sich der Wassergehalt des frischen Kothes 
durch die Stirkebeigabe bei beiden Versuchsthieren in gleicher 
Hohe gesteigert, wihrend er in Folge der Fettbeigabe unver- 
aindert geblieben ist. 

Beztiglich des Wasserconsums und der Harnproduction 
macht sich in Folge der Starke- und Fettbeigabe ein bestimmter 
Einfluss nicht bemerkbar, nur sei darauf hingewiesen, dass 
Hammel | tiberhaupt weit mehr Wasser aufnahm als Hammel II; 
und dass Hammel I in allen 3 Perioden gegeniiber Hammel |! 
nahezu die dreifache Harnmenge producirte. 

Der N-Umsatz war bei beiden Versuchsthieren in Folge 
der Starke- und Fettbeigabe erheblich vermindert, und zwar 
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durch die Beigabe von Starke in héherem Grade als nach 
Beigabe einer isodynamen Menge Fett. 


Der N-Ansatz zeigte sich nach Starke- und Fettbeigabe 
cleichfalls vermehrt; die Vermehrung in Folge der Stirke- 
beigabe war aber nur dann eine starkere gegeniiber der durch 
Beigabe einer isodynamen Fettmenge bewirkten, wenn durch 
die beigegebene Starke keine zu starke Verdauungsdepression 
der Nh-Bestandtheile des Futters eintrat, resp. wenn sich 
diese geringer erwies, als die Verminderung des hervorgerufenen 
N-Umsatzes (vgl. Hammel I); im anderen Falle kann der durch 
Fettbeigabe bewirkte N-Ansatz sogar grésser sein als der durch 
die isodyname Stirkemenge hervorgerufene, da das Fett meist 
keine Verdauungsdepression des Futtereiweisses hervorruft 
(vgl. Hammel I]). 

Weitere Mittheilungen tiber die Wirkung einer Stirke- 
und Fettbeigabe zu einem eiweiss- und fettreichen Futter, 
resp. steigender Fettbeigaben zu einem eiweissreichen Futter 
sollen demniichst folgen. 


Thierchemisches Institut der Universitat Breslau, 
im Mai 1895. 
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Ueber die Reduction alkalischer Kupferlésungen durch 
Eiweisskoérper. 
Von 
E. Drechsel. 


(Der Redaction zugegangen am 6. Juni 1895.) 


Bis jetzt liegt meines Wissens nur die Angabe von 
Krukenberg vor, dass bei Anstellung der sog. Biuret- 
reaction mit Eiweisskérpern in der Siedhitze etwas Kupfer- 
oxyd zu Oxydul reducirt wird, welches aber in der Fliissigkeit 
gelést bleibt und erst nach dem Ansauern mit Salzsiure durch 
Ferricyankalium darin nachgewiesen werden kann.  Natir- 
lich handelt es sich hier um gewohnliche Eiweisskérper, und 
nicht um solehe, welche, wie z. B. Mucin, eine durch Kochen 
mit Sauren abspaltbare reducirende Atomgruppe enthalten. 


Im Verlaufe einer noch nicht abgeschlossenen Versuchs- 
reihe zur Darstellung der rothen, die sog. Biuretreaction be- 
dingenden Kupferverbindung habe ich nun gefunden, dass die 
Reduction des Kupferoxydes unter Ausscheidung von Kupfer- 
oxydul auch bei gew6éhnlicher Temperatur erfolgt, aber nur 
sehr langsam und allmilig. Die erwahnte Kupferverbindung 
kann man aus ihrer conc. wasserigen Lésung als dunkelrothen, 
ins Violette spielenden, gelatindsen Niederschlag abscheiden, 
indem man festes Kali- oder Natronhydrat bis zur Sittigung 
darin auflést; man kann den Niederschlag auf Drahtnetz ab- 
filtriren, in wenig Wasser lésen und wieder durch Alkali fallen. 
Er lést sich dann leicht mit rother Farbe in Wasser, doch 
scheint nach und nach eine wenn auch nur geringfiigige 
Zersetzung unter Abscheidung eines dunklen Niederschlages 
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(Schwefelkupfer ?) einzutreten; auch will ich noch erwihnen, 
dass seine Ausfallung durch Alkali nicht ganz vollstindig ist, 
die Mutterlauge ist immer noch roth gefairbt. In einer solchen 
Lésung war nun nach Jahr und Tag ein rother, wie Kupfer 
oder Kupferoxydul aussehender Niederschlag entstanden, und 
um mich hiervon zu Uberzeugen, habe ich noch folgende drei 
Versuche angestellt : 


25 gr. Witte’sches Pepton und 1,0 gr. Kupfervitriol wurden in 
20 cbem. Wasser gelést und das Ganze nach und nach mit festem 
Kalihydrat gesittigt (dieses fallt anscheinend weniger vollstandig aus 
als Natronhydrat). 


If. und Ill. Zu diesen Versuchen wurden 2,5 gr. Amphopepton oder 
Deuteroalbumose (welche beiden Praparate ich der Liebenswiirdigkeit 
des Herrn Prof. Gamgee verdanke) genommen, im Uebrigen ganz 
so verfahren wie in Versuch [. Alle drei Fliissigkeiten und Mieder- 
schlige blieben in mit Glasstopfen verschlossenen Cylindern bei 
Zimmertemperatur stehen, vom 28, September 1893 an bis jetzt. 


Nach dieser Zeit*) betand sich in I (Witte’sches Pepton) 
eine ganz dunkelrothe Lésung, aus der sich ein kupferrother 
Niederschlag in geringer Menge auf dem Boden des Gefiisses 
abgeschieden hatte; in Il (Amphopepton) fanden sich glinzende 
Massen in einem dicken dunklen Niederschlage und einer 
dunklen Lésung; die glitzernden Massen erschienen unter dem 
Mikroskop als glanzende gelbe, etwas durchscheinende und 
stark gewundene Bander mit deutlicher Querstreifung; in III 
(Deuteroalbumose) war nur ein dick gallertiger, dunkelviolett- 
rother Niederschlag in dunkler Mutterlauge enthalten, ein 
rother oder gelber Niederschlag war nicht zu beobachten; der 
vallertartige léste sich in Wasser fast absolut klar auf. 


Die beschriebenen rothen und gelben Niederschliige in 
| und Il blieben ungelést zurtick, als das Ganze mit Wasser 
behandelt wurde; da sie auf dem Filter gesammelt an der 
Luft ziemlich rasch gelbgriin wurden, wurden sie durch De- 
cantiren etwas ausgewaschen. Durch Salzsaure wurden sie 
leicht in weisses unldésliches Kupferchloriir tbergefiihrt, das 


') Oder vielmehr schon friher, doch kann ich den Zeitpunkt nicht 
genauer angeben. 
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sich in Ammoniak zu einer nur ganz schwach_ blaulichen 
Flissigkeit aufléste, die sich beim Stehen an der Luft schnell 
von oben herab stark blau farbte. Hiernach kann kein Zweife| 
mehr dariiber obwalten, dass die fraglichen Niederschlage 
wirklich aus Kupferoxydul oder dessen Hydrate bestanden. 


Aus III hatte sich also Kupferoxydul nicht abgeschieden, 
dass aber trotzdem eine Reduction stattgefunden hatte, liess 
sich leicht durch Krukenberg’s Methode nachweisen: die 
dunkelviolette L6sung wurde beim Uebersittigen mit verdiinnter 
Salzsiiure farblos und gab nun mit Ferricyankalium einen 
etwas réthlich braunen Niederschlag (wahrend Kupferoxyd- 
lésungen durch dieses Reagens gelbgriin gefallt werden). 


Aus den beschriebenen Versuchen geht somit hervov, 
dass wenigstens die angewandten Eiweisskérper im Stande 
sind, Kupferoxyd in alkalischer Lésung selbst bei gewéhnlicher 
Temperatur langsam zu reduciren und dass dabei Substanzen 
entstehen kénnen, welche Kupferoxydul in alkalischer Lésung 
zu halten vermégen. Aus diesen Versuchen aber auf das 
Vorhandensein einer Kohlenhydratgruppe (oder doch einer 
Gruppe, die ein Kohlenhydrat liefern kann) im Eiweissmolektil 
schliessen zu wollen, erscheint mir jetzt noch verfrtiht, denn 
es sind genug Substanzen bekannt, welche Fehling’ sche 
Lésung reduciren und doch keine Kohlenhydrate sind, z. B. die 
Dioxybenzole, Chloroform etc. Zur endgiiltigen Entscheidung 
dieser Frage miissen noch weitere Versuche angestellt und 
vor Allem muss die Reindarstellung der reducirenden Substanz 
angestrebt werden. 


Bern, Anfang Juni 1895. 
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Ueber das Verhalten des Caseins in ammoniakalischer Magnesium- 
chloridlésung. 
Von 


Dr. phil. et med. W. v. Moraczewski. 


(Der Redaction zugegangen am 9%. Juni 1895.) 


Versetzt man eine Lésung von aschenfreiem Casein mit 
, Volum einer Magnesiamixtur’) und setzt etwa ebensoviel 
Ammoniak hinzu, so entsteht nach einigen Tagen ein Nieder- 
schlag, welcher aus Spharolithen (Hofmeister) besteht. 

Diese Beobachtung habe ich vor fiinf Jahren gemacht, 
als ich im physiologischen Institute des Herrn Prof. J. Gaule 
in Zurich arbeitete. Dazumal war ich mit Darstellung von 
reinem Casein beschiftigt und hoffte durch das wiederholte 
Fallen mit Magnesiamixtur den Phosphor davon zu trennen. 
Ich beobachtete nun, dass die Fallung mit Magnesiamixtur trotz 
der Reinheit des Caseins sich wiederholte. Da ich aber den 
Niederschlag meistens am zweiten Tage beobachtete, so waren 
die Spharolithen zu klein und zu schlecht ausgebildet, um ein 
Interesse zu erwecken. Als ich bei Anlass meiner Arbeit tiber 
Verdauungsproducte von Casein mit Herrn Prof. Dr. E. Drechsel 
liber diese Beobachtung sprach, wurde ich von demselben be- 
wogen, die Untersuchung weiter zu fiihren, da nach seiner 
Ansicht jene Fallung vielleicht krystallinisch zu erhalten ware. 
Durch diese Worte des Prof. Drechsel angeregt, der wohl in 
diesem Gebiet als Autoritaét anzusehen ist, versuchte ich durch 
Verschaffen grésseren Materials und Variiren der Ausscheidungs- 
verhailtnisse zu etwas bestimmteren Resultaten zu kommen. 
In diesen Bemiihungen wurde ich auf die freundlichste Art 
von Herrn Prof. Drechsel brieflich unterstiitzt, woftr ihm 
mein aufrichtigster Dank gebiihrt, ebenso dem Herrn Prof. 


') Die Magnesiamixtur wird bereitet, indem 83 gr. Magnesiumsulfat 
mit 5 ebem. Salzsaure in Wasser gelést durch 82 gr. Baryumchlorid ver- 
setzt werden. Das Baryumsulfat wird abfiltrirt. Das Filtrat mit 165 gr. 
Chlorammonium und 260 chem. Ammoniak auf 1 Liter gebracht. 
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Eichhorst, in dessen Laboratorium ich den gréssten Theil 
der Versuche gemacht. Der Schluss wurde im med.-chem. 
Laboratorium der Universitat Krakau ausgefiihrt. 

Die Methode, welche ich benutzte und die vom Prof. 
Drechsel approbirt wurde, war folgende: Aschenfreies Casein 
nach Hammarsten dargestellt*), also drei bis vier Mal wieder- 
holt mit Essigsiure nach Auflésen in verdtinnter Natronlauge 
gefallt, wurde in Ammoniak aufgelést und filtrirt. Die Lésung 
soll méglichst concentrirt sein. Nach dem Filtriren wird die 
Caseinlédsung mit dem gleichen Volum Magnesiamixtur 
und */; Volum Ammoniak versetzt, wobei keine Triibung ent- 
stehen darf; wenn solche vorhanden wire, muss die Lésung 
nochmals filtrirt werden. Bei gut gereinigtem Casein geschieht 
dies nie. Die Lésung bleibt mehrere Wochen stehen, wobei eine 
Verdunstung nicht schadet, eher die Krystallisation beférdert. 
ies Nach dieser Zeit ist der Bo- 

a den des Glases mit einem 
schwachen Niederschlage be- 
deckt, welcher mikroskopisch 
a kleine Kugeln mit strahligen 
Figuren zeigt’). Die Gebilde 
sind meist sehr regelmiissi 
gebaut und die beic Fig. 
abgebildeten Figuren kom- 
men selten vor. Dritickt man auf das 
Deckglas, so zerfallen die Sphiren 
zu Segmenten, wie sie bei b Fig. II 
dargestellt sind. Lisst man den Nie- 
 derschlag, ohne die dartiber stehende 
Fltissigkeit abzugiessen, noch mehrere 
jortallone Wochen stehen, so werden die Sphii- 
orlithen zu Nadeln, welche bald gruppirt, bald vereinzelt in 
der Mutterlauge schwimmen. Manche stecken noch in der 


') Zur Kenntniss des Caseins etc. Upsala 1877. 

?) Die Grésse der Spharolithen entspricht etwa der Grésse der 
Magnesiumammoniumphosphatkrystalle, wie sie im alkalischen Haru vor- 
kommen. 
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Mutterform, andere zeigen durch ihre Gruppirung die Herkunft, 
noch andere liegen vereinzelt. Diese Nadeln wurden durch 
Herrn Prof. Grubemann in Zii- 
rich gtitigst untersucht, der sie als 
echte Krystalle erklirte und ihr ~~/\ > 
Verhalten polarisirten Licht 

prifte, wobei er eine gerade Aus- _S f 
léschung desselben an ihnen ge- j 
funden hatte. Leider ist die Aus- ZA 
heute eine so geringe gewesen, = 

dass bei den ersten Versuchen gntstehung 
das Material nicht ausreichte, um daran irgend welche Prt- 
fungen anzustellen. 


Modificationen. Versetzte man Caseinlésung mit 
Ammoniumsulfat, so wurde die entstehende Triibung auch 
nach langem Stehen nicht krystallinisch (nach Hofmeister). 

Setzt_ man Magnesiumechlorid allein hinzu, so entsteht 
eine Triibung, welche jedoch nie die Sphirolithenformen zeigte. 

Uebersiittigt man die Caseinlésung mit Ammoniak, nach- 
dem sie vorher mit Magnesiamixtur versetzt wurde, so sind 
die Sphirolithen kleiner. Ich habe in einer Probe, dem Rathe 
des Herrn Prof. Drechsel folgend, die Caseinmagnesia- 
mischung mit Ammoniak tibersiittigt und in einem Glas ver- 
schlossen, welches mit gut eingeschliffenem Glasstépsel ver- 
sehen war. Die Spharolithen waren in dieser Probe kleiner, 
die Menge des Niederschlages war ziemlich die gleiche. 

Die Anwendung von kalte wurde leider zu wenig ver- 
sucht, um iiber ihren Einfluss Sicheres zu sagen, dagegen 
wirkt eine Durchleitung von Kohlensiiuregas aut die Aus- 
scheidung begtinstigend. 

Es scheint also, dass das Ammoniak wohl nothwendig 
ist zur Entstehung der Krystalle, aber ihr Wachsthum wird 
durch einen Ammoniaktiberschuss eher verlangsamt, denn 
alle Proben, welche durch Léschblatt und Glas bedeckt waren, 
wo also das Entweichen des Ammoniaks méglich war, zeigten 
erossere Formen der Sphirokrystalle. Wie schon erwahnt, 
ist das Verdunsten weniger wirksam als ein Zusatz von frischer 
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Magnesiamixtur, in welchem Fall in der von den Krystallen 
abgegossenen Fliissigkeit ein neuer, wenn auch geringer Nieder- 
schlag zu entstehen pflegt. 

Auf diese Weise erhaltene Sphirolithen sind den von Hof- 
meister') entdeckten, von Gabriel’?) und Bondzynski 
und Zoja’*) untersuchten Gebilden sehr aihnlich. Nicht nur der 
Form nach, sondern — was viel wichtiger erscheint — dem Ver- 
halten nach. Denn auch die Caseinspharen zerfallen in Nadeln 
und die Gruppirung der Nadeln und ihr Aussehen erinnert so 
sehr an das Tyrosin, aus Ammoniak krystallisirt, dass auch mir 
der Vergleich damit am passendsten erscheint. Es fehlt aber 
nicht an Unterschieden, wie wir sehen werden. Die Casein- 
sphirolithe zerfallen nicht so bald wie die Albuminspharolithe 
von Hofmeister und diesen Umstand benutzte ich, um die 
Vorstufen der Krystalle zu untersuchen, soweit es das Material! 
erlaubte. Ich wurde dazu umsomehr veranlasst, da die Nadeln 
sehr lange darauf warten lassen, bevor sie von den Sphiarolithen 
zu trennen sind. Dabei ist die Ausbeute von beiden eine so 
geringe, dass man kaum genug Rohmaterial dazu verwenden 
kann. So gaben etwa 30 gr. Casein kaum 0,3 Sphirolithen. 
Ich habe nun eine Partie davon als Spharolithen untersucht, 
die andere soll als Nadeln untersucht werden, 

Die Sphirolithen von Casein zeigen die oben dargestellten 
mikroskopischen Bilder. Mit Siuren unter dem Mikroskop 
behandelt, werden sie blass, behalten aber ihre Form, was die 
Hofmeister-Krystalle ebenfalls zeigten. Mit Natronlauge und 
Kupfersulfat behandelt, nehmen sie eine réthlich-violette Farbe 
an. Mit Salpetersiiure geben sie die Xantoproteinreaction; mit 
Schwefelsiiure werden sie braunlich gefarbt; beim Verbrennen ge- 
ben sie den charakteristischen Geruch nach verbranntem Eiweiss. 

In Siuren lésen sich die Sphirolithe schwer, ebenso im 
reinen Wasser, dagegen leichter in Salzlésungen, aus welchen 
sie durch Hitze oder Saurezusatz ausgefillt werden. Somit 
zeigen sie das Verhalten der Globuline. In schwacher (0,1 proc.) 
Salzsiiure lésen sie sich schwer. Verdaut man sie mit Hilfe 

') Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIV, XV, XIX. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XVI. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIX, 
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von Pepsin, so zeigen sie einen Bodensatz, welcher wie Nuclein 
aussieht. Abfiltrirt und mit verdtinnter Salzsiure gewaschen, 
zeigte der Niederschlag beim Verbrennen mit Salperséure auf 
nassem Wege reichlichen Phosphorgehalt. Dieses Verhalten 
wurde fiir Casein sprechen, wenngleich die Unléslichkeit in 
Salzsaure damit nicht tibereinstimmt. 

Kine Portion wurde mit schwacher Salzsiure (0,1 bis 
0,2 proc.) behandelt, behufs Auflésung der damit verbundenen 
Mineralbestandtheile, das Eiweiss wurde zur Verdauung ver- 
wendet, das Filtrat wurde mit Natronlauge destillirt und die 
Destillationsproducte in titrirter Schwefelsiure aufgefangen. 
Zum Schluss der Destillation wurde Wasserdampf durch- 
geleitet, um Spuren von Ammoniak zu entfernen. Die vor- 
gelegte Schwefelsiure wurde unter Benutzung von Cochenille 
als Indicator retitrirt. Es wurde kein Ammoniak nachge- 
wiesen. Dagegen gab eine Probe der ursprtinglichen Sub- 
stanz mit Nessler’s Reagens eine deutliche Gelbfarbung, 
was aber bei der Empfindlichkeit der Reaction vielleicht auf 
das Eiweissammoniak zurtickzufiihren ist. 

Der Aschengehalt wurde zweimal bestimmt und als 
Mittel 45°/, gefunden. 

Die Asche wurde in einer Portion auf Magnesia, in der 
zweiten auf Phosphor geprift und 22,71°/, Mg, 22,31°/, P ge- 
funden. Der Gesammtphosphor wurde durch Erhitzen mit chem.- 
reiner Salpetersiiure und nachfolgender Fallung mit Magnesia- 
mischung bestimmt. Er wurde zu 17,12°/, (?) gefunden. 

Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl bestimmt. Das 
Verbrennen geschah mittelst Schwefelsiure mit Zusatz von 
Kupfersulfat. Kaliumpermanganat wurde nicht zugesetzt. Die 
Destillation mit Natronlauge wurde auf die oben erwahnte 
Weise vollbracht. Es wurde 14,98°/, Stickstoff gefunden. 

Der Kohlenstoff und Wasserstoff wurde durch Verbrennen 
im Schiffchen bestimmt. Bleichromat und Kupferoxyd dienten 
als Sauerstoffquellen. Die Verbrennung geschah im Sauer- 
stoffstrome, die Asche wurde im Schiffchen zurickgewogen. Auf 
diese Weise wurde der Kohlenstoff 51,64°),, der Wasserstoff 
13,33°/, (?) gefunden, auf die organische Substanz berechnet. 
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Der Schwefel wurde durch Verbrennen der Substanz 
Inittelst Salpetersiure und nachfolgendem Zusatz von Baryum- 
chlorid nachgewiesen. Die quantitative Bestimmung wurde 
unterlassen wegen dem Mangel an Material. Weder Chloride 
noch Kalksalze konnten in der Substanz nachgewiesen werden. 
Die ersteren mit Silbernitrat; der Kalk durch oxalsaures 
Ammonium, wobei selbst nach langem Stehen keine Trtibung 
eintrat. Das Organische der Probe, welche dazu diente, wurde 
mittelst. Salpetersiure zerst6rt, wie bei der Phosphorbestim- 
mung. Uebrigens war Kalk durch die Reindarstellung des 
Caseins von vornherein ausgeschlossen. 


Die zur Analyse und zu anderen Versuchen benutzte 
Substanz wurde wie folgt bereitet. Der Niederschlag wurde 
durch Abgiessen der dartiber stehenden Flissigkeit von der- 
selben befreit. Darauf mit Magnesiamixtur so lange durch 
Decantation gewaschen, bis kein Eiweiss oder nur schwache 
Spuren davon abgingen. Darauf wurde der Niederschlag aus 
verschiedenen Gliisern, wo er abgesetzt wurde, in ein Glas 
gebracht und, mit Magnesiamixtur bedeckt, stehen gelassen. 
Nach mehreren Stunden wurde die Magnesiamixtur abgegossen, 
der Niederschlag auf ein Filter gebracht und getrocknet. Durch 
das Trocknen wollte ich die eiweisshaltige Substanz gegen das 
weitere Auswaschen widerstandsfihiger machen. Bekanntlich 
ist auch das wasserlésliche Eiweiss im trockenen Zustande 
weniger angreifbar; dagegen beeintrachtigt das Trocknen die 
Loslichkeit der anhaftenden Salze gar nicht. Der Filterinhalt 
wurde nun nach dem Trocknen rasch auf einem Saugfilter 
mit destillirtem Wasser gewaschen, wobei ein kleiner Verlust 
nicht zu vermeiden war. Das Auswaschen kann aber sehr 
gut ausgefiihrt werden, wenn die Spharokrystalle, welche aus 
einer Magnesiumchloridlésung ausgeschieden worden waren, 
keine Spur von Chlor nach dem Waschen zeigten. Nach dem 
Auswaschen wurde der Niederschlag abermals zum Trocknen 
gebracht und so zur Analyse verwendet. Das Trocknen ge- 
schah durch 110° und Aufbewahren tiber Schwefelsiure. Die 
so getrockneten Sphiaroide zeigten unter dem Mikroskop die- 
selben Formen, nur waren die strahligen Figuren weniger 
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deutlich. Leider war die Menge so gering, dass es unméglich 
war, mehr als 0,04 zu einer Bestimmung zu verwenden. 

Daher wurde diesmal darauf das Hauptgewicht gelegt, 
um die Anwesenheit von Eiweiss sicher zu constatiren. Die 
quantitativen Bestimmungen sollten die Ei weissnatur nur be- 
stiitigen. Auf Genauigkeit machen die Zahlen keinen Anspruch, 
was auch bei der geringen Menge der zur Analyse verwendeten 
Substanz kaum méglich wire. So ist der Wasserstoffgehalt 
wohl zu hoch, méglicherweise ist Krystallwasser daran schuld. 
Auch der Gesammtphosphor ist im Vergleich mit dem Aschen- 
phosphor wohl nicht richtig ausgefallen. Bei so geringen Mengen 
spielten die hygroskopischen Eigenschaften des Eiweisses eine 
Rolle, worauf vielleicht der hohe Wasserstoff zum Theil zurtick- 
zufthren ist. 

Man kann ziemlich sicher behaupten, dass diese Substanz 
kein Nuclein ist wegen der leichten Verdaulichkeit, am Wahr- 
scheinlichsten ist es Casein oder ein Nucleoglobulin wegen 
dem hohen Phosphorgehalt, welches der Verdauungsriickstand 
zeigte’). Ueber die Natur der Magnesiumverbindung lasst 
sich nicht viel sagen. Die gefundenen Zahlen sprechen am 
ehesten ftir das tertiire Salz Mg,(PO,),, weil darin 72 Theile 
Magnesium auf 62 Theile Phosphor kommen. Aber auch 
andere Formen der Verbindung sind nicht ausgeschlossen. 

Kaum zu erwihnen ist, dass die Sphirokrystalle durch 
Fallen des Caseins, welchem Phosphate zugesetzt wurden, 
nicht zu erhalten sind. Die Untersuchung des Caseins, welches 
in der Multerlauge enthalten war, habe ich unterlassen, da 
bei dem geringen Procentgehalt an Spharolithen jenes wohl 
kaum nachweisbare Verinderungen zeigen wiirde. 

Die von Hofmeister ausgesprochene Meinung, dass 
die Reinheit des Eiweissstoffes zu den Bedingungen der Kry- 
stallisation gehére, scheint in diesem Falle zuzutreffen, da das 
aschenfreie Casein wohl zu den reinen Eiweissstoffen gehért 
Die gleiche Form der Spharolithe wiirde daftir sprechen, dass die 
Kiweisskérper etwa wie Spinelle oder Alaune eine gleiche Form 


'y Es wurden mit Verdauungsproducten des Caseins ahnliche Ver- 
suche gemacht und dabei keine Spharolithen erhalten, 
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der Krystallisation besitzen. Umsomehr ware es erwiinscht, 
die genaue Zusammensetzung des Eiweisses zu kennen, was 
bei der kleinen Ausbeute bis jetzt nicht gut méglich war. 

Wenn ich auch der Lticken, welche meine Untersuchung 
hat, vollkommen bewusst bin, so halte ich es doch fiir geboten, 
dies Wenige in die Oeffentlichkeit zu bringen, damit das, was 
mir nicht gelingen wollte oder was versaumt wurde, von 
Anderen ausgefiihrt werde. 

Es sei noch erwiaihnt, dass die Magnesiamixtur mit 
Nuclein in ammoniakalischer Lésung einen Niederschlag er- 
zeugl, welcher deutlich krystallinische Struktur zeigt. 
Ueber die Natur dieses Kérpers kann ich vorliufig nichts 
Niiheres aussagen. 

Analytische Belege. 
Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung. 
0,0425 gr. Substanz gaben 0,0282 gr. Wasser, entspr. 0,00313 H. 
0,0425 » » 0,0445 » CO, 0.01218 C. 
0,0425 gr. Substanz enth. 0,0190 gr. Asche und 0,0235 gr. org. Subst., 


also 51,64), G 
also 51,64 °), auf Organ. berechnet. 


13,33 » H 
0,0276 gr. Substanz gaben 0,0125 gr. Asche = 45,30 °/,. 
0.0425 » » » » == 44,71 » 


Mittel 45,00. 
0,0119 gr. Asche gaben 0,0125 gr. Mg, P,O,; entspr. 22,71°/) Mg. 
O,0194 » » » 00155 » » » 939381 » P. 
0,0155 » » » » » 17,123 » (Ge- 
sammit-P). 
0,0467 gr. Substanz gaben 1,1 cbem. '), n. Natronlauge entspr. 0,00385 gr. N 


= 14,98°, N. 

Auf die urspriingliche Substanz berechnet waren: 
27,70 G Asche: 22,71), Mg. 
7,34 » H 22,31 » P. 
8,24 » N, Eiweiss: 51,64 » C. 
13,33 » H. 
10,22 » Mg 14,98 » N, 
Spur Ss. 


Vorliegende Arbeit wurde im med.-chem. Laborat. des 
Herrn Prof. Dr. Stopezanski in Krakau zu Ende gebracht, 
wofiir ich ihm fiir seine vielfache Hilfe und Anregung meinen 
Dank ausspreche. 


Krakau, den 6. Juni 1895. 
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Chemische Untersuchungen auf dem Gebiete der Phytopathologie. 


Von 


Dr. Julius Stoklasa, diplom. Agr., 
Docent an der k. k. bohin, technisehen Hochschule in Prag. 


(Der Redaction zugegangen am 10. Juni 1895.) 


Wiewohl die Forschungen auf dem Gebiete der Pflanzen- 
pathologie zu bedeutender Héhe gediehen sind, so vermissen 
wir doch vollstindig noch das Studium des Chemismus der 
vitalen Processe in pathologischen Erscheinungen des 
Pflanzenreiches. An mehreren Beispielen werden wir erkennen. 
dass durch die Einwirkung von Parasiten interessante Ver- 
‘iinderungen in der lebenden Materie vor sich gehen, was eine 
Reduction in der Bildung der lebenden Molekile im Pflanzen- 
organismus zur Folge hat. Meine Untersuchungen beschranke 
ich auf das Studium des Chemismus der Zuckerrtibe, und zwar 
unter Einwirkung der Rtitbennematode (Heterodera 
Schachtii), des Pilzes Rhizoctonia violacea und 
Cercosposa beticola. 


I, 

Die verheerende Wirkung der Riibennematoden (Hetero- 
dera Schachtii) ist ein heute allgemein bekanntes Factum. 
Nicht nur ein geringerer Ertrag iberhaupt, sondern auch eine 
verminderte Production an Saccharose in der Rtiibe — sind 
heute Erscheinungen, welche tiberall dort zu Tage treten, wo 
nur immer dieser gefahrliche Parasit withet. Trotz umfang- 
reicher biologischer Studien haben wir heute noch vom chemi- 
schen Standpunkte aus keine Kenntniss der pathologischen 
Processe, welche sich im Organismus der Zuckerrtibe ab- 
spielen, deren Wurzeln von dem Weibchen der Heterodera 
befallen wurden. 

Im Jahre 1894 fand ich in der Nahe von Swojsic auf 
Grundstiicken des Herrn Kolarik aus Pobor ungewohnlich 
stark verbreitete Nematoden an den Riibenwurzeln. Die Rube 
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var klein, verkimmert und die Wiirzelchen enthielten eine un- 
geheure Menge von gut entwickelten Weibchen der Heterodera. 

Die Versuchsproben wurden den Riiben am 20, September 
entnommen, 

Von Nematoden stark heimgesuchte Exemplare, die 
kleinsten simmitlicher Grundstticke. 

Durchschnittsgewicht einer solchen Ribe: 


Zuckergehalt. . .... R 


Durchschnittsgewicht einer gesunden, unversehrten Rube: 


Zuckergehalt . . . . . . . 14,9). 


Die Wurzeln von mit Nematoden behafteten Ruben ent- 
halten (wie bereits nachgewiesen) immer weniger Saccharose 
als solche von normalen, gesunden Rtiben. Der Grund hie- 
fiir liegt einzig und allein in der Stérung der vitalen Processe 
in der Zuckerrtibe. Die mit Weibchen der Heterodera be- 
deckten Wurzeliistchen sind nicht im Stande, die ihnen zu- 
vewiesenen Functionen in der Assimilation der anorganischen 
Nihrsubstanzen auszutiben. Es sterben nicht nur die Wurzel- 
haare in der ganzen Umgebung der Wurzelastchen ab, sondern 
die Heterodera saugt auch den Zelleninhalt der einzelnen Ge- 
webe auf und versetzt sie so in einen Erstarrungszustand. 

In erster Reihe erscheint abgeschwacht die diosmotische 
Thitigkeit und die Assimilation der anorganischen Nahr- 
substanzen. 

An Orten, wo die physikalische Beschaffen- 
heit des Bodens an und fiir sich nicht geeignet 
ist, eine stetige Feuchte zu erhalten, oder bei 
anhaltender Diirre und unregelmissigen Nieder- 
schlaigen (wie im Jahre 1893) ist der Einfluss der 
Nematoden doppelt verheerend. 

Die Wurzel zeigt nicht die néthige Selbstindigkeit der 
Energie in der eklektiven Thitigkeit, und die Wirksamkeit der 
Zellen, der Wurzelhaare in den endosmotischen Bewegungen 
wird durch die im Wasser aufgelésten Salze stark unter das 
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zum Verhiltnisse des Lebenschemismus nothwendige Maass 
herabgedrtickt. Das Wachsthum stockt, die Bildung von neuer 
lebender Materie zeigt ein blosses Vegetiren und die Chlorophyll- 
thatigkeit in der Assimilation und Dissimilation ist eine gestérte. 

Im Jahre 1893 nahm ich das Versuchsmaterial aus der 
Umgebung von Pobor. 

Die von Nematoden heimgesuchten Zuckerriiben boten 
bei der damals herrschenden Diirre ein unerfreuliches Bild 
der Blatt- und Wurzelentwickelung. 

Zur chemischen Analyse verwendete ich sowohl gesunde, 
normale, als auch kranke, verkitimmerte Rtiben: 


Gesund. Krank. 


Gewicht der Blatter. . . 363 gr. 104 gr. 
» >» Wurzel. . . 703 » 276 » 


Chemische Analyse der Blatter in der Trockensubstanz. 


Aus Aus 

gesunderkranker 

Rube: Rube : 
Stickstoff in Form von Eiweissstoffen . . . . . . . 100°, 0,58 °%, 
> >» » » Asparagin (Glutamin) . . . . 0,29 » 0,64 » 

» >» » » verschiedenen Amid-Substanzen. 0,97 » 0,91 » 

» im Niederschlag durch Phosphorwolframsaure’) 0,43 » 0,36 » 
Hexose (als Glukose berechnet) . . . . - . . . 319 > 2,01 » 
Oxalsiure in H,O léslich*®). . . . 2,04 > 6,03 » 


1) Die Untersuchungen werden nach den Methoden von Ernst 
Schulze ausgefiihrt. 

*) Wir verfahren bei Ausfiihrung der quantitativen Bestimmung 
des Lecithins nach der modificirten Methode E. Schulze und 8. Frank- 
furt (Landw. Vers.-Stat., XLIII, S. 207). Mindestens 10 gr. fein zerriebene 
Substanz wurde in eine Papierhiilse gebracht und in einem Soxhlet- 
schen Apparat mit Aether extrahirt, sodann im Erlenmeyer’schen Kolben 
init absolutem Alkohol wieder 5 bis 6 Mal beim Sieden ausgezogen. Nach 
der 5, oder 6. Extraction bleiben unbestimmbare Spuren von Lecithin in 
der Pflanzensubstanz. Daher sind die Einwainde von Béla von Bitto 
vollstindig unbegriindet. (Siehe die Zeitschrift fiir phys. Chemie, 1894.) 

5) Die Bestimmung der Oxalséure geschah derart, dass die zer- 
kleinerten Riiben oder die Blattsubstanz 4 bis 6 Mal mit heissem Wasser 


Zeitschrift fir physiologische Chemie, XXI. 4 
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Chemische Zusammensetzung der Asche von Zuckerriibenblittern. 


Aus gesunden Aus kranken 

Ruben : Riiben: 

Mo... .. 10,98 » 
« Se» 19,92 » 
FeO, .. s+ . 4,37 » 


Wir sehen deutlich, dass in der procentualen Zusammen- 
setzung der Asche kein besonderer Unterschied besteht, dass 
aber die Differenzen in dem auf reine Asche in der Trocken- 
substanz der Blatter umgerechneten Quantum hervortreten. 

In den Blattern von gesunder, normaler Zuckerrtibe fand 
man an reiner Asche 22,14°/,, wihrend die Blatter von kranken 
Zuckerriiben 10,07°/, aufwiesen; somit eine Differenz von 12°/,! 

Es enthielten somit die Blatter von gesunder Riibe: CaO = 5,07”"'). 
» » » » » kranker » » 200 » 

Wegen Mangels an CaO in den Blattern wurde die 
Oxalsiure, welche in einem so enormen Quantum in léslichem 
Zustande — beinahe 7°/, — auftrat, nicht in den unléslichen 
Zustand tiberftihrt. 

Die Form der léslichen Oxalsiure ist, wie wir spater 
sehen werden, sicherlich ein gewichtiger Grund fiir den ge- 
stérten physiologischen Process im Mesophyll. 

Schreiten wir nun zu der Wurzelanalyse: 


Chemische Analyse der Wurzel in der Trockensubstanz. 


Unversehrt: 

Stickstoff in Form von Eiweissstoffen. . . . . . 0,68°, 0,42°, 
» >» » Asparagin (Glutamin) . . . 0,29 » O44 » 

» » » verschiedenen Amidsubstanzen 0,38 » 0,12 » 

» im Niederschlage von Phosphorwolframsaéure 0,19 » = 0,35 » 
Seaccharose. +s «© « » « > 
Oxalsiure in H,O léslich 007 > Of1 > 
» »-unldslich ...... . » 0,09 » 
Reimasehe. . + » » » 3,02 » 


extrahirt wurde, Die vereinigten Filtrate wurden mit NH, und Call, 
versetzt und der gefillte oxalsaure Kalk durch wiederholte Fallung aus 
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Zusammensetzung der Reinasche der Wurzeln. 


Unversehrt : Mit Nematoden: 
P,O, . .. . . 15,04%, 14,36 
Si0Q, ..... 208> Q16 » 
SO,. . . 12,00 » 13,02 » 
K,O ... . . 40,91 » 30,13 » 
Na,O ... . . 13,33» 22,74 » 
MgO... 7,95» 7,26 » 
Fem... . 1,51 » 


In der Asche der Wurzel bemerken wir eine interessante 
Erscheinung — Kaliumoxyd ist in der kranken Rube durch 
Natriumoxyd vertreten. Angesichts des Aschenquantums in 
vesunden und kranken Riibenwurzeln erscheint mir die That- 
sache bestiitigt, dass die Wurzel nicht die néthige Energie 
besass zur Assimilation anorganischer Nahrsubstanzen — ins- 
hbesondere von Kaliumoxyd (K,O), welches im Boden haupt- 
siichlich in Form von Silicaten vorhanden war’). 

Die organische Analyse der Wurzel brachte die Zu- 
sammensetzung der Blatter in das Stadium leicht begreiflicher 
Reactionen. 

Die Bildung von Zucker aus der Starke ist in kranken 
Riiben eine sehr niedrige im Vergleiche zu den normalen. 
Der Grund hiefiir ist thatsachlich nur in der verheerenden 
Wirkung der léslichen Oxalsiure resp. Oxalate im Mesophyll 
zu suchen. Die Synthese der Kohlenhydrate und die Bildung 
von Saccharose geschieht im Mesophyll-Gewebe, und zwar 
entfallen nach den Untersuchungen des Referenten*) auf ein 


essigsaurer Lésung unter Zugabe von Borsaure rein erhalten. Behufs 
Bestimmung der in Wasser unldslichen Verbindungen der Oxalsiure wurde 
in gleicher Weise verfahren, jedoch mit einer verdiinnten Lésung von 
Salzsiiure extrahirt. Na&ahere Daten sind enthalten in meinem Vortrage: 
« Beitriige zur Kenntniss der chemischen Vorgange in der Pflanze» (Ver- 
sammlung deutscher Naturforscher und Aerzte in Wien, 1894.) 

') Es muss bemerkt werden, dass das Feld Ofters mit Chilisalpeter 
gedti gt worden ist, worin die léslichere Form der Natriumverbindungen 
und die Substitution von Na,O fiir K,O in der Asche der Blatter und 
der Wurzel ihre Erklarung findet. 

*) Analoge Versuche vollfiihrte auch Girard schon im Jahre 1585 
(siehe Comptes rendus 1886). 
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Gewicht von 400 gr. Blattern, somit 128 gr. reiner Blattsubstanz 
in 30 Tagen aus der Einwirkung der Radiation der Sonne 
31 gr. Saccharose, welche durch die Blattrippen in die Wurzel 
herabgeleitet wird. 

Ein analoges Quantum von Saccharose entfallt auf den 
Dissimilationsprocess. Es entwickeln sich in 90 Tagen 93 gr, 
Saccharose oder bei einem Knollengewichte von 700 gr. 13,3°/, 
Saccharose in der Wurzel der Zuckerrtbe. 


Fassen wir nun eine kranke Rube in’s Auge! Welch’ 
eine lange Kette von Processen verlief in der lebenden Materie 
wiihrend der Assimilation und Dissimilation ? 


Die Blatter enthielten in der Trockensubstanz : 


Saccharose, Hexose (als Glukose berechnet). 
Bei gesunden Riiben . 4,07 °/, 3,19“, 
» kranken > . ee 2,01 » 


In den Hauptwurzeln fand man in der Trockensubstanz : 
Bei gesunden Riben . . . 71,84°/, Saccharose. 
» kranken > « 93,67 » » 

Allein nicht nur ein Niedergang in der Saccharose- 
Bildung, sondern auch in der Gesammtproduction der organi- 
schen Substanz ist bemerkbar. Die Organe der Chlorophyll- 
Thitigkeit bleiben unentwickelt, obwohl man doch bei kriank- 
lichen Ritiben nur 104 gr. Blatter und davon 23 gr. reiner 
Blattsubstanz gefunden hat. 

Die Selbstthatigkeit des lebenden Protoplasmas war somit 
in den Aeusserungen von physikalischer und chemischer Energie 
vollstindig ermattet. Der verderbliche Einfluss der léslichen 
Oxalate wird nicht nur im Zellenkern, sondern auch in den 
Chlorophyllkérnern zu Tage treten. Schon eine 1 procentige 
Losung von Kalium-Oxalat tédtet die griinen Zellen im Laufe 
von 30 Minuten vollstindig. Das Cytoplasma unterliegt, wie 
es scheint, den Oxalaten direct nicht, wird jedoch durch das 
Absterben des Zellkerns und der Chlorophyllkérner. 
Mikroskopische Beobachtungen zeigten auch, dass die Palisad- 


') H. Molisch, Botan. Zeitg. 1889, A. F.W. Schimper, Flora 
Isyo. C. Loew, Flora 1892. 
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zellen das Mesophyll bei Blittern von kranklichen Rtiben eine 
geringere Menge von Chlorophyllkérnern aufweisen, als bei 
Blattern von normalen Ruben. 


Ebenso war eine auch unvollkommene Entwickelung der 
Leukoplasten in den Blattern von kranklichen Rtiben zu 
erkennen. 


Die Oxalsaiure ist eine besonders fiir die Zuckerrtibe 
charakteristische organische Saure. 


Schon von der ersten Entwickelung an, sowie das zarte 
Pflanzchen vermittelst seiner ersten Blatter zu assimiliren be- 
ginnt, bildet sich — besonders bei Vorhandensein von Nitraten 
— ein bedeutendes Quantum von Oxalsiure. 


So enthalt die junge Pflanze bei einem Gewichte (pro 
Sttick) von 0,183 gr. in der Trockensubstanz 2,4°/, léslicher 
und 0,2°/, unléslicher Oxalsiiure (aus Sandculiuren bei Ab- 
gang von Kalk), bei Vorhandensein von Nitraten steigt dieses 
Quantum auf 3,6°/,. Der reine Samen ohne Samenschale 
enthilt sozusagen gar keinen Kalk — ebensowenig auch die 
zarte junge Pflanze. Das Vorhandensein derselben ist daher 
sehr nothwendig, damit die verderbliche Wirkung des circu- 
lirenden Kaliumoxalats bei Zeiten eingediimmt werde. 


Die Oxalsiure erscheint als Nebenproduct bei der Ent- 
stehung von Nuclein, Plastin, Lecithin (somit hauptsiichlich 
bei der Assimilation von Phosphorsiaure), ferner von Eiweiss- 
stoffen und Amiden (Kinwirkung der Glukose auf Salpetersiiure). 


Wie es scheint, wird sich daher die Oxalsiure an Kalium-, 
Natrium- und Magnesiumoxyd binden und erst durch die 
Wirkung der aufgelésten Verbindungen von Calciumoxyd lagert 
sich in dem Gewebe niedergeschlagen Calciumoxalat ab. 


Ob die 16slichen Oxalate auf die Enzyme, welche Ver- 
zuckerung von Slirke beférdern, verderblich wirken, ist nicht 
erwiesen, es ist dies wahrscheinlich jedoch der Fall. Ueber- 
haupt kann die Metamorphose der Kohlenhydrate ohne ge- 
nligendes Vorhandensein von Kalk nicht in dem Tempo vor 
sich gehen, wie es die vitalen Processe in der Pflanze er- 
heischen wtirden. 


“or 
he 
ae 
* 
* 
BE 


86 


Die bedeutende Menge von léslicher Oxalsiure in den 
Blattern, und zwar 6°/, in kranklichen gegentiber 2°/, in ge- 
sunden Riiben, bestirkt uns ziemlich in den ausgesprochenen 
Hypothesen. 

Hier begreifen wir auch den wohlthatigen Einfluss des 
Kalkes im Boden auf die Entwickelung einer von Nematoden 
heimgesuchten Rtibe. Der Kalk vernichtet nicht nor die Ne- 
matoden, sondern er ist auch von wesentlichem Vortheil bei 
der Paralysirung der schadlichen Wirkung der léslichen Oxalate. 
Thatsache ist, dass Zuckerrtiben in Béden, welche reich an 
Kalk neben anderen Nahrsubstanzen (namentlich K,O, P,O, 
und N) sind, nie so stark von Nematoden zu leiden haben, 
wie jene in kalkarmen Béden. Insbesondere aber tritt der 
Saccharosegehalt in den Vordergrund, welcher mit geringen 
Ausnahmen immer nur zwischen gesunden und _ krinklichen 
Wurzeln constatirt wird. 

Wenn wir ferner erwiigen, dass die Synthese der Kohlen- 
hydrate und Eiweissstoffe bei Vorhandensein von Kalium- 
und Magnesiumoxyd, die Bildung von Nuclein, Plastin und 
Lecithin unter Einwirkung von Phosphorsiure erfolgt, so ge- 
langen wir zu der Erkenntniss, dass ein Mangel dieser Nahr- 
stoffe in den Blittern eine St6érung in der Assimilation der 
griinen Mesophyll-Zellen offenbaren musste. Stickstoffhaltige 
Substanzen und andere documentiren sehr deutlich abnormale 
Vitalprocesse in der kranken Pflanze. Der Eiweisssto ti 
in den Blittern nimmt ab, es sammelt sich Asparagin (oder 
Glutamin) an; daher ein analoger Process, wie er eintritt, 
wenn die Pflanze verdunkelt ist, ohne jede Assimilations- 
Thitigkeit. Dieser Process geht freilich in bescheidenem 
Maasse vor sich, nichtsdestoweniger documentirt er eine Zer- 
setzung der Eiweissstoffe und eine Anreicherung von 
Amiden in den Blattern. 

Hieraus ersehen wir, dass der Lebensprocess in der 
Bildung der lebenden Molekiile stockt — es tritt eine gewisse 
partielle Oxydation des circulirenden Eiweissstoffes des 
Pflanzenprotoplasmas ein. 
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Ueber die Ausnutzung des Paranucleins im thierischen Organismus. 


Von 


W. Sandmeyer, 
Privatdocenten an der Universitat Marburg. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 20. Juni 1895.) 


Trotz der zahlreichen Versuche Uber die Abspaltung der 
Phosphorsiure aus dem Casein der Kuhmilch und Frauen- 
milch ist die Frage nach der Aufnahme der abgespaltenen 
Phosphorsiure in den Kérper doch noch eine offene. Es ist 
also bisher noch nicht sicher gestellt, ob der Phosphor des 
Caseins tiberhaupt dem Organismus als organische Phosphor- 
verbindung zu Gute kommt. 


Die fritheren Versuche, welche die Abspaltung eines un- 
verdaulichen phosphorhaltigen Kérpers, des « Paranucleins >», 
aus dem Casein demonstrirten, scheinen eher gegen die Re- 
sorption der phosphorhaltigen Gruppe zu sprechen. Neuer- 
dings sind freilich von Cl. Wildenow’), v. Moraczewski’), 
Salkowski’) und Sebelien‘) Versuche angestellt worden, 
welche beweisen, dass ein Theil der phosphorhaltigen Gruppe 
schon bei der Pepsinverdauung, die ganze Menge bei der 
Pankreasverdauung in Lésung geht. Die entscheidende Frage 
nach der Aufnahme dieses Phosphors in den thierischen Kérper 
ist aber damit doch noch nicht gelést. 


') Zur Kenntniss der peptischen Verdauung des Caseins. Inaug.- 
Dissert., Bern 1893. 

*) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 20, 8. 28 ff. 

8) Pfliiger’s Archiv, Bd. 59. 

*) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 20, 5. 443 ff. 
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Auf Anregung von Herrn Professor Kossel'), der neuer- 
dings auf die Bedeutung der organischen Phosphorverbindungen 
fiir den Organismus besonders die Aufmerksamkeit gelenkt 
hat, habe ich die Versuche tiber die Resorption des Para- 
nucleins aufgenommen. 

Ich verfuhr ebenso, wie Gumlich bei der Frage nach 
der Resorbirbarkeit der Nucleine. Gumlich’*) fiilterte einen 
Hund, der taglich dieselbe Menge Fleisch erhielt und demnach 
auch die gleiche Menge P,O, ausschied, am 8. Tage mit 22,0 gr. 
Nucleinsaure, die aus Thymus dargestellt war. Die Nuclein- 
siure hatte nach Gumlich einen Phosphorgehalt, der etwa 
4 gr. P,O, entsprach. Gegeniiber den anderen Tagen erfolgte 
eine Mehrausscheidung von 2,5 gr. P,O,;, so dass also mehr 
als die Halfte des eingefiihrten Phosphors im Harn wieder- 
erschien. 

Solche Versuche beweisen, dass der Phosphorantheil des 
Nucleins wirklich zur Aufnahme gelangt. 

Das Paranuclein ftir meine Versuche wurde gewonnen 
aus Casein. Aus etwa 20 Litern abgerahmter Kuhmilch 
frisch dargestelltes, fast fettfreies Casein wurde mit einer aus 
Schweinsmagen dargestellten Verdauungsfltissigkeit 48 Stunden 
bei 40° digerirt, das gebildete Paranuclein abfiltrirt und még- 
lichst bald mit Natronlauge neutralisirt. Im Mittel aus 2 gut 
iibereinstimmenden Analysen ergaben 10 chem. der L6ésung 
0,056 Mg, P,O, = 0,0156 P = 0,0716 P,O,. Demnach be- 
trug der Procentgehalt der Lésung 0,156 P = 0,716 P,O,. 

Die Versuche waren nattrlich nur dann beweiskraftig, 
wenn das Paranuclein keine anorganischen Phosphorverbin- 
dungen enthielt. Die alkalische Lésung des Paranucleins er- 
gab mit Magnesiamischung versetzt nur spurenweise Tripel- 
phosphat, ein Beweis, dass der Phosphor fast ausschliesslich 
in organischer Form vorhanden war. 

Zu den Versuchen diente eine etwa 6 Kilo schwere 
Hiindin. Der Harn wurde mit dem Katheter gewonnen; dic 


') Monatssehrift fiir Geburtshilfe und Gynakologie von Martin 
und Singer, Bd. I, S. 175—178. 
*) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. 18, 5. 508. 
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24 stiindige Harnmenge jedesmal mit dest. Wasser auf 1000 cbem. 
aufgefillt. Zur Herstellung gleichmiassiger Phosphorsiureaus- 
scheidung wurde der Hund zunichst 3 resp. 2 Tage auf Carenz 
gesetzt. Er erhielt dann durch die Sonde 400 cbem. resp, 
600 chem, Paranucleinlésung. Demnach wurden ihm zuge- 
fihrt wahrend des ersten Versuches 0,624 P = 2,864 P,O,, 
wahrend des zweiten Versuches 0,936 P = 4,296 P,O,. 


I. Versuch. Il. Versuch, 
Ver- Das Thier erhielt durch | | Ver) Das Thier erhielt durch FeO 
suchs-| die |suchs- pro die 
tag. | die Sonde. | in gr. tag. die Sonde. ' im gr. 
| | | 
1 | 400 chem. Wasser (0,84 1 | 400 chem. Wasser (0,37 
2 | 400 » » | 0,34 2 | 400 » » 60,33 
3. 400 » 0,33 3 600 » Paranuclein’ 1,84 
4 400 » Paranuclein, 134 | 4 400 » Wasser (0,30 
& | 400 » Wasser | 0,33 | 
| 


Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, erfolgte im ersten 
Versuch eine Steigerung um etwa 1 gr., im zweiten um etwa 
1,5 gr. der P,O,-Ausscheidung. In beiden Versuchen war 
demnach eine Steigerung um etwas mehr als ‘/, des einge- 
fuhrten Phosphors erfolgt. Am folgenden Tage sank die 
Ausscheidung sofort auf die Norm zurtick. 


Wir sind hiernach zu dem Schluss berechtigt, dass der 
Phosphor des Caseins in organischer Form vom Darmkanal 
aus resorbirt wird. 


Es schliesst sich an diese mit Nuclein und Paranuclein 
erhaltenen Resultate die praktisch nicht unwichtige Frage an, 
ob es sich nicht empfiehlt, bei Mangel an Phosphorsaure im 
Organismus die bisher angewandten, in ihrer Wirkung aber 
unsicheren, anorganischen Phosphorverbindungen durch die 
naturlichen organischen Verbindungen zu ersetzen. 
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Ueber die Fallung von Toxalbuminen durch Nucleinsaure, 


von 


Dr. med. M. Tichomiroff (Nischni- Nowgorod). 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 22. Juni 1895.) 


Aus der Entdeckung der Thatsache, dass die pathogenen 
Wirkungen gewisser Mikroorganismen auf die von ihnen pro- 
ducirten Gifte zurtickzufthren sind, haben sich ftir die phy- 
siologische Chemie neue Aufgaben ergeben. Zunichst handelt 
es sich darum, Mittel zu finden, um die bakteriellen Gifte aus 
ihren Lésungen in unzersetztem Zustande abzuscheiden. Erst 
wenn wir im Besitz derartiger Werkzeuge sind, kénnen wir 
dem schwierigen Problem der chemischen Charakterisirung 
dieser Stoffe niher treten. 

Am _ hiiufigsten wurde bisher nach dem Vorgang von 
Brieger und C. Frinkel das Ammoniumsulfat zur Ab- 
scheidung der Gifte aus ihren unreinen Lésungen angewandl. 
Auf den Vorschlag von Professor Dr. A. Kossel] hin unter- 
nahm ich es, die Nucleinsiure auf thren Werth als Fiallungs- 
mittel ftir derartige Gifte zu prtifen. 


1. Ricin. 

Zuerst wurde versucht, das Ricin durch Nucleinsaure 
niederzuschlagen‘). Die Untersuchungen von Ehrlich’) haben 
ergeben, dass 1 cbem. einer Ricinlésung von 1 : 200000 Wasser 
fiir 20 gr. Kérpergewicht sicher tédtlich ist. Das Ricin mit 


') Versuche mit Ricin sind bereits friher im Laboratorium you 
Prof. A. Kossel durch Herrn Y. [noko ausgefiihrt worden, aber in Folge 
des friihzeitigen Todes dieses Forschers nicht zum Abschluss gelangt. 

*) Ehrlich, Deutsche med. Woch., 1891, Nr. 32. 
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95°), Aschengehalt wurde von Merck bezogen. Eine ge- 
wogene Menge desselben wurde in einer entsprechenden Quan- 
titait destillirten Wassers unter Zusatz von Natriumcarbonat 
gelést und von dieser Lésung wurde je 1 chem. weissen Mausen 
subcutan injicirt. 0,005 mgr. reinen Ricins war fiir die Thiere 
tédtlich. Daher wurde 0,15 gr. reinen Ricins in 300 cbem. 
Wasser gelést, mit Essigsiure bis zur deutlich sauren Reaction 
angesauert und 20 cbem. einer einprocentigen Nucleinsaure - 
lédsung hinzugesetzt; Der entstandene Niederschlag wurde aut 
ein gewogenes Filter gebracht, mit Alkohol und Aether aus- 
gewaschen, im Exsiceator getrocknet und gewogen. Der Nieder- 
schlag, welcher 0,077 gr. betrug, wurde in Wasser unter Zusatz 
von Natriumcarbonat gelést und seine Giftigkeit auf weisse 
Miiuse geprtift. Einer weissen Maus von 18 gr. Kérpergewicht 
wurde soviel der Lésung subcutan injicirt, wie 0,02 mgr. des 
Niederschlages entsprach, worauf am niichsten Tage Krank- 
heitssymptome hervortraten; das Thier sass ruhig im Kitig, 
nahm keine Nahrung zu sich. Nach zwei Tagen war es todt,. 
Der zweiten weissen Maus von 16,5 gr. Gewicht wurde 0,01 mer. 
des Niederschlages eingeimpfl; der Tod trat nach zwei Tagen 
ein. Der dritten Maus von 20 gr, Gewicht wurden 0,006 mer. 
und einer vierten Maus von 21 gr. Gewicht 0,005 mgr. des 
Niederschlags subcutan injicirt. Die erste Maus ging nach 
zwel, die letzte nach ftinf Tagen zu Grunde. Aus diesen 
Resultaten ergibt sich, dass das Ricin aus seinen Lésungen 
durch Nucleinsaéure ausgefallt wird, ohne seine giftigen Eigen - 
schaften einzubtissen. 


2. Tetanusgift. 


Bei diesen Versuchen erwies es sich als nothwendig, die 
Lésung des Giftes vor der Nucleinsiure-Fillung durch eine 
Chamberland-Kerze zu filtriren, da man sonst vor dem Vor- 
handensein lebender Bacillen im Niederschlage nicht sicher 
ist. Ich konnte durch Culturversuche nachweisen, dass, wenn 
man ohne diese Cautelen arbeitet, Tetanusbacillen, die in der 
Lésung suspendirt sind, durch den Nucleinsiure-Niederschlag 
in lebendem Zustand niedergerissen werden. 
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Zu 275 chem. der zehntagigen Tetanusbacillen wurden 
0,5°/, Phenol gesetzt und das ganze durch die Porzellankerze 
filtrirt. Das Filtrat wurde mit Essigsaiure angesiuert und mit 
Nucleinsadure versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde 
mit Alkohol und Aether gewaschen und in zwei Theile ge- 
theilt. Der eine Theil, welcher 0,044 gr. organischer Substanz 
enthielt, wurde in Wasser unter Zusatz von Natriumcarbonat 
gelést. Von dieser Lésung wurde die 0,04 mgr. entsprechende 
Menge weissen Miusen injicirt, worauf die Thiere nach 18—20 
Stunden unter Tetanus-Symptomen zu Grunde gingen. 


Der andere Theil des Niederschlages wurde in destillirtem 
Wasser suspendirt und von diesem Gemisch wurde je 1 cbem. 
zwei weissen Mausen injicirt. Die Thiere starben am nach- 
sten Tage. 

Die Lésung des Nucleinsiiure-Niederschlages wurde einen 
Monat aufbewahrt und bisste ihre toxische Wirkung_ nicht 
ein: Die weissen Miuse starben nach zwei Tagen, nachdem 
je 0.4 mgr. organischer Substanz denselben subcutan injicirt 
worden war. 

Aus diesen Versuchen kann man den Schluss ziehen, 
dass der durch Nucleinsiure in der bacillenfreien Bouillon- 
cultur entstandene Niederschlag auch toxisch wirkt und dass 
Nucleinsiure nicht im Stande ist, die Wirkung des Giftes auf- 
zuheben. Die Niederschlige gaben immer die Biuret- und 
Millon’sche Reaction. 


3. Diphtheriegift '). 

Auf iilnliche Weise wurden Lésungen des Diphtherie- 
eviftes in Bouillon behandelt. Mit Nucleinsiure fallt ein Nieder- 
schlag aus, welcher stark giftige Wirkung besitzt. 0,04 mgr. 
von diesem Niederschlag waren fiir Meerschweinchen von 
500 gr. Gewicht tédtlich. Dieser Niederschlag wurde drei 


') Diese Versuche schlossen sich an eine Untersuchung tber die 
Fiillbarkeit des Diphtheriegiftes und des Antitoxins durch Nucleinsaure 
an, welehe yon den Herren A. und H. Kossel ausgefiihrt, aber noch 
nicht zum Abschluss gelangt ist. Die Lésung des Diphtheriegiftes ver- 
danke ich der Freundlichkeit des Herrn Dr. H. Kossel. 
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Monate in einem gut verstopften Gefasse im Dunkeln auf- 
bewahrt und verlor seine giftige Wirkung nicht. So wurde 
einem Meerschweinchen von 500 gr. Gewicht 0,2 mgr. in Lésung 
injicirt, was den Tod des Thieres nach zwei Tagen zur Folge 
hatte. Einem zweiten Meerschweinchen von 470 gr. wurde 
0,08 mgr. injicirt, es starb nach drei Tagen. Einem dritten 
Meerschweinchen von 465 gr. Gewicht wurde 0,04 mgr. injicirt, 
es trat der Tod nach vier Tagen ein. 


4. Streptococcusgift. 

Die Bouillonculturen von anderen Mikroorganismen wur- 
den auf dieselbe Weise, wie oben, behandelt, hier erhielt ich 
indess weniger gunstige Resultate. Eine Bouilloncultur von 
Streptococcus pyogenes wurde mit Nucleinsaéure versetzt, der 
Niederschlag war fiir Kaninchen und weisse Mause unwirksam, 
trotzdem die urspriingliche Lésung einen hohen Grad von 
Wirksamkeit besass. Die sechstigige Streptococcusbouillon 
wurde namlich einem Kaninchen von 1915 gr. Gewicht in 
4 chem. Menge in die Bauchhoéhle injicirt und tédtete das 
Thier nach vier Tagen. Nach dem Tode wurden Hyperimie 
des Peritoneums und geringe Mengen seréser Fliissigkeit in 
der Bauchhéhle gefunden. Von dieser Fliissigkeit wurde eine 
reine Streptococcuscultur auf Agar erhalten. 


Das Fleisch des gestorbenen Kaninchens wurde mit 
sterilisirtem Wasser versetzt und 24 Stunden stehen gelassen. 
Der Fleischauszug wurde filtrirt und in drei Portionen getheilt. 
Der erste Theil wurde gekocht, filtrirt und das Filtrat mit 
Nucleinsiure versetzt, der andere Theil wurde in ungekochtem 
Zustande mit Nucleinsaure versetzt. Beide Niederschlige zeigten 
sich ohne Wirkung auf Kaninchen und weisse Miuse, wihrend 
ein dritter nicht mit Nucleinséiure behandelter Theil des Fleisch- 
auszuges, von welchem 6 cbem, einem Kaninchen in die Bauch- 
héhle injicirt wurden, das Thier nach vier Tagen tédtete. 

Auch eine Bouilloncultur von Streptococcus, welche in 
einer Wasserstoffatmosphare gezichtet worden war, gab mit 
Nucleinsiure einen ungiftigen Niederschlag. Streptococcus- 
bouillon verschiedenen Alters wurde auf ahnliche Weise be- 
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handelt und gab immer ungiftige Niederschlige. Die gleichen 
Resultate wurden mit Staphylococcus aureus und Typhus- 
bacillen erhalten. 


5. Gift faulenden Fleisches. 

Bei meinen Versuchen mit gefaultem Fleisch und Fisch 
konnte ich zwar nachweisen, dass unter Umstinden ein giftig 
wirkender Nucleinsiiure-Niederschlag erzielt werden kann, in- 
dess gelang es mir noch nicht, die Bedingungen genauer zu 
pracisiren, 

Meine Versuche mit Rindfleischbouillon waren ohne Er- 
vebniss, da ich hier unwirksame Niederschlage erhielt, wohl 
aber gewann ich aus gefaultem Fisch giftige Producte, wie 
folgender Versuch ergibt: 

AQO gr. Zander wurden mit 400 cbcm. Wasser bei ge- 
wohnlicher Temperatur faulen gelassen. Nach drei Tagen 
wurde dieses Gemisch zwei Stunden gekocht, colirt und 
filtrirt, das Filtrat mit Essigsiure angesiiuert und mit Nuclein- 
siiure versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde in 40 cbem 
Wasser gelést und von dieser Lésung wurde 1 cbem. einer 
Maus und 0,5 cbem. der anderen injicirt. Die erste Maus 
starb nach 24 Stunden, die zweite nach drei Tagen. 


6. Choleragift. 

Eine Rindfleischbouillon wurde mit Cholerabacterien in- 
ficirt und 24 Stunden bei Bruttemperatur stehen gelassen. 
Nach 24 Stunden wurde 1 cbcm. von dieser Bouillon einem 
Meerschweinchen in die Bauchhéhle injicirt und das Meer- 
schweinchen starb am nichsten Tage. Bei der Autopsie war 
Hyperiimie des Peritoneums und Darmes aufzuweisen. 


Von der durch die Porzellankerze filtrirten Bouillon 
wurde einem Meerschweinchen 4 cbem. in die Bauchhdhle 
injicirt; das Meerschweinchen blieb am Leben. Einem anderen 
von 420 gr. Gewicht wurde 6 chem. injicirt, es ging nach 
zwei Tagen zu Grunde, 

Dem mit Essigsiure angesauerten Filtrate wurde Nuclein- 
siiure zugesetzt. Der entstandene Niederschlag wurde in einigen 
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Tropfen Natriumcarbonatlésung gelést und die Lésung mit 
Wasser verdtinnt. Von dieser Lésung wurde einem Meer- 
schweinchen und einer weissen Maus injicirt. Beide Thiere 
blieben am Leben. 

Dieselben Resultate wurden mit Cholerabouillon, welche 
zuerst Wihrend mehrerer Stunden bei 55° C. erwarmt worden 
war, erhalten, d. h. der Nucleinsaiure -Niederschlag war un- 
viftig; ebenso unwirksam zeigte sich der Niederschlag von 
Cholerabouillon, welche 2 Stunden bei 70° C. erwirmt wor- 
den war. 

Es ergab sich somit, dass die Nucleinsiure nicht im 
Stande war, aus der bacillenfreien giftigen Bouillon ein 
«Choleragift » niederzuschlagen. Ich hoffte gtinstigeren 
Xesultaten zu gelangen, indem ich die Bacillenleiber aufléste, 
aber auch hier gelangte ich nicht zu einem durch Nucleinsiure 
fallbaren Gift. Weder Kali (in 0,5 procentiger Lésung) noch 
Ammoniak ist im Stande, den Bacillenleibern einen mit dieser 
Eigenschaft begabten Giftstoff in unzersetztem Zustand zu 
entziehen. — 


Aus diesen Versuchen ergeben sich betrachtliche Unter- 
schiede zwischen den verschiedenen Giften, beztiglich ihres 
Verhaltens zur Nucleinsiure. Das Tetanus- und Diphtherie- 
gift kénnen verhiiltnissmissig leicht durch Nucleinsiiure aus 
ihren Lésungen gefallt werden, dasselbe scheint zum Theil 
auch bei den durch Faulniss auftretenden Giften der Fall zu 
sein, wiihrend ich aus den Culturen der Choleraerreger und 
der Streptococcen derartige durch Nucleinsiure fallbaren Gifte 
nicht erhielt. Bekanntlich werden Eiweisskérper und Pro- 
peptone durch Nucleinsiiure in saurer Lisung gefiillt, es wiirde 
aber voreilig sein, wegen dieser Fillbarkeit den Giften eine 
eiweissartige Beschaffenheit zuzuerkennen. Denn wir beobachten 
haufig bei derartigen Niederschlagsbildungen, dass nicht nur 
die eigentlich fallbaren Stoffe, sondern auch andere eigentlich 
nicht fallbare in die Niederschlige hineintreten und dies kénnte 
auch bei eimigen der erwihnten Gifte der Fall sein. Wir 
werden dies umsomehr vermuthen, da nach den Unter- 
suchungen von Brieger sowohl Tetanus- wie Diphtheriegift 
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bei weiterer Reinigung ihre eiweissartigen Eigenschaften ver- 
lieren sollen‘), 

Dieses «Mitreissen» kommt bei verschiedensten 
Stoffen, Colloiden und Krystalloiden, anorganischen und organi- 
schen, vor und diirfte in verschiedenen Fallen auf verschiedene 
Ursachen zuriickzufiihren sein. Mit dem Wort « Mitreissen » 
jst also eine Erklirung ftir diese Art der Fallung noch nicht 
yegeben, 

In Anbetracht der Thatsache, dass unsere Hilfsmittel 
zur Bearbeitung der Krankheitsgifte noch sehr geringe sind, 
verdient die Nucleinséure als Fallungsmittel volle Beachtung. 
Sie ist leicht in grésseren Mengen darzustellen*), ist aber ftir 
die Zwecke dieser Fillungen nur in geringer Menge erforder- 
lich und ihre Anwendung erfordert keine so umstéindlichen 
Manipulationen, wie sie bei der Sattigung einer Fltissigkeit 
mit Ammoniumsulfat néthig sind. 

Am Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Professor Dr. A. Kossel fiir das freundliche Interesse, welches 
er mir bei der Durchfiihrung dieser Arbeit zu Theil werden 
liess, meinen wiirmsten Dank auszusprechen. 


') Brieger. Zeitschrift ftir Hygiene und Infectionskrankheiten, 
Bd. 19, S. 101-112. 

2) A. Kossel und A. Neumann, Darstellung und Eigenschaften 
der Nucleinsaiure. Ber. d. D, chem. Ges., 1894, Bd. 2, 8, 2215. 
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Ueber die Bestimmung der Aciditat des Harns, 


Kine Erwiderung., 
Von 


Dr. Victor Lieblein. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der k, k, deutschen Universitat in Prag.) 
(Der Redaction 2zugegangen am 22, Juni 195.) 


Im 20. Bande dieser Zeitschrift S. 455 ff. machen die 
Herren Dr. Freund und Tépfer Ausstellungen an einigen, 
in meiner Abhandlung tiber die Bestimmung der Aciditét des 
Harns enthaltenen Angaben. Diese Einwiinde will ich im 
Interesse der Sache im Folgenden_ berichtigen. 


1. Wenn man eine Lésung von einfachsaurem Natrium- 
phosphat Na, HPO, mit Chlorbaryum ausfallt, so wird nicht 
alle Phosphorsiure niedergeschlagen. Diese Erfahrung_ ist 
durchaus nicht neu, man weiss schon seit langer Zeit, dass 
es aus diesem Grunde nicht méglich ist, die Phosphorsiure des 
einfachsauren Phosphats durch Fillen mit Barytsalz quantitativ 
bestimmen. Die in Lésung bleibende Phosphorsiure lisst 
sich leicht mit molybdiinsaurem Ammon nachweisen. Freund’) 
selbst hat sich von der Richtigkeit der Sache dadurch tiber- 
zeugt, dass in der Fltissigkeit mittelst Uransalz Phosphorsiiure 
noch nachweisbar und bestimmbar ist. 


Freund war anfangs der Meinung, es sei einfachsaures 
3aryumphosphat in Lésung geblieben; spiiter’) fiusserte er 
sich mit Dr. Tépfer, sein einfachsaures Natriumphosphat 


') Freund, Centralblatt f. d. med. Wissenschaften, 1892, S. 689, 
*) Freund und Toépfer, diese Zeitschr., Bd. 19, 5. 100, 
Zeitschrift tir physiologische Chemie. XXII. - 
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habe zweifachsaures Phosphat enthalten. Was sie zu dieser 
Angabe bewogen hat, ist nicht ersichtlich, aber aus ihr geht 
doch hervor, dass die beiden Autoren glauben, die in Lésung 
gebliebene Phosphorsiiure sei als zweifachsaures Phosphat 
vorhanden. Auch ich') bin der Ansicht, dass der nicht ge- 
fillte Rest Phosphorsiure als zweifachsaures Salz in Lésung 
sel, erklire mir aber diesen Umstand durch die Annahme, 
dass sich bei der Fallune nicht blos einfachsaures Baryum- 
phosphat BaHfPO, bilde, sondern dass sich ein Theil des 
Natriumphosphates mit dem Chlorbaryum umsetze nach 

4 Na, HPO, +- 4 BaCl, = Ba,(PO,), + Ba(H,PO,), + 8 NaCl. 

Demnach entstinde aus einem Theil des Natriumphos- 
phats also normales Baryumphosphat, welches sich dem 
Niederschlag beimengt und zweifachsaures, welches in Lésung 
bleibt. Der Grund ftir diese Annahme liegt in der Thatsache, 
dass nach dem <Ausfallen der (gegen Lackmus)  alkalisch 
reagirenden Lésung von einfachsaurem Phosphat mit Chlor- 
baryum die Fltissigkeit eine ausgesprochen saure Reaction 
aufweist. 

Freund und Toépfer stimmen also mit mir darin 
iiberein, dass die Phosphorsiure als zweifachsaures Phosphial 
in Lésung bleibt. Nur in der Erklirung der Erscheinung 
weichen wir von einander ab. Wiahrend die beiden Autoren 
eine Verunreinigung des von ihnen verwendeten Natriumphos- 
phates mit zweifachsaurem Phosphat als die Ursache betrach- 
ten, nehme ich die Bildung des zweifachsauren Phosphates 
Wwiihrend der Reaction an. Es fragt sich zuniichst, welche 
von den beiden Meinungen die richtige ist. 

Mir hat zu meinen Versuchen Natriumphosphat gedient, 
das ich so oft umkrystallisirt habe, bis es chlorfrei war; «dieses 
lieferte dann beim Gltihen genau die berechnete Menge Pyro- 
phosphat. Wegen dieses Ergebnisses, und weil das_ leicht 
lisliche zweifachsaure Natriumphosphat beim Umkrystallisiren 
doch zugleich mit dem Chlornatrium des kéiuflichen Salzes 
hat entfernt werden miissen, ist ein Gehalt meines Praparates 


') Lieblein, diese Zeitschr., Bd, 20, S. 65. 
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an zweifachsaurem Phosphat ausgeschlossen und das Auftreten 
der sauren Reaction am Ende der Fallung kann nicht in der 
Gegenwart von praformirtem zweifachsauren Phosphat seinen 
Grund gehabt haben. 

Freund und Tépfer dagegen geben mit aller Bestimmit- 
heit an, ihr einfachsaures Natriumphosphat habe auf 86 Ge- 
wichtstheile Phosphorséiure Gewichtstheile Phosphorsiiure 
als zweifachsaures Phosphat euthalten, ohne diese Behauptung 
weiter zu begriinden. Die Frage, wie Freund und Tépter 
zu dieser Ansicht gelangt sind, soll vorlaiutig noch offen bleiben. 
Aber wenn die beiden Herren sich bei ihren Versuchen eben- 
falls eines wiederholt umkrystallisirten Phosphats bedient haben, 
so ist, Wie bei meinem Priaparate, die Gegenwart von zwel- 
fachsaurem Phosphat sicher gleichfalls ausgeschlossen; hatten 
sie jedoch zu ihren Versuchen kaufliches Salz verwendet, so 
hatte die Gegenwart von zweifachsaurem Phosphat in dem- 
selben besonders bewiesen werden miissen. Es lasst sich 
wohl annehmen, dass Freund und T6pfer diesen Beweis, 
schon wegen der Schwierigkeit der analytischen Aufgabe, an- 
zuftihren nicht unterlassen habep wirden. 

Sei dem Mangel aller Belege tiber diesen Punkt lasst sich 
nur vermuthen, was Freund und Tépfer auf den Gedanken 
gebracht hat, ihr Phosphat sei in der angegebenen Weise ver- 
unreinigt gewesen. Einen Anhalt dazu liefert die Angabe 
tiber den Grad der Verunreinigung, er betragt 3,5°/, der ge- 
sammten Phosphorsiure. Das ist hun beinahe genau so viel, 
als ich nach dem Ausfillen des Phosphates mit Barytsalz nach 
dem Vorgange von Freund in der Lésung durch Titriren 
mit Uransalz auch gefunden habe, nimlich 3°/,. Da wir beide 
so gut wie identische Werthe erhalten haben, muss man an- 
nehmen, dass das von Freund und Tépfer verwendete 
einfachsaure Phosphat ebensowenig zweifachsaures enthalten 
habe, wie mein Praparat. Die Behauptung Freund und 
Topfer’s von der Unreinheit ihres Salzes wird sich also in 
der Weise erklaren: Freund und Tépfer haben in der 
Fltissigkeit nach der Bildung des Niederschlags noch 3,5°/, 
der gesammten Phosphorsiure bestimmt, auch nach_ ihrer 
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Meinung ist diese als zweifachsaures Phosphat in Lésung, 
Zur Erklarung dieser Erscheinung nehmen sie an, das 
zweifachsaure Phosphat sei schon ursprtinglich in ihrem Pri- 
parate enthalten gewesen; und da sie nun glauben, auf diese 
Weise den Gehalt ihres einfachsauren Phosphates an zweifach- 
saurem bewiesen zu haben, schliessen sie — im Kreise — 
von dieser Verunreinigung komme das zweifachsaure Phos- 
phat, welches nach der Fallung in der Lésung nachweisbar ist, 

Die von Freund und Toépfer gemachte Annahme, 
dass das zuletzt in der L6sung vorhandene zweifachsaure 
Phosphat bereits von vornherein in ihrem Praparate enthalten 
gewesen sel, ist durch Nichts erwiesen, der Schluss, der sie 
zu der Annahine geftihrt hat, ein Trugschluss. Dagegen er- 
gibt sich aus meinen Versuchen, dass das sauer reagirence 
Phosphat erst durch die Reaction entsteht. 


Auf die Gegenwart von zweifachsaurem Phosphat in der 
nach der Fallung vorhandenen Flissigkeit ist zu schliessen 
aus der sauren Reaction; denn die Fltssigkeit enthalt Phos- 
phorsiure und Basen und von den Phosphaten reagiren nur 
die zweifachsauren (gegen Lackmus) sauer. Die Wahrnehmung, 
dass die Fliissigkeit nach Vollendung der Fallung sauer reagirt, 
dirfte Freund wohl selbst gemacht haben, und dann wird 
sie wohl auch ftir ihn die Veranlassung gewesen scin, die 
Meinung aufzugeben, der Rest Phosphorsaure sei als einfach- 
saures Salz in Lésung und statt dessen die Gegenwart von 
zweifachsaurem Phosphat in der Fltissigkeit anzunehmen. 
Freund und Toépfer selbst suchen diesen, auch von ihnen 
verwertheten Grund in ihrer Entgegnung abzuschwachen durch 
die Angabe, die saure Reaction sei verschwunden, wenn man 
wartet, bis der Niederschlag sich abgesetzt hat. Das ist jedoch 
ein Irrthum. Auch wenn man den Niederschlag mit der 
Flissigkeit einen Tag lang und noch Janger in Beritihrung 
liisst, bleibt die saure Reaction bestehen. Die Thatsache, dass 
bei der frither erwahnten Umsetzung der beiden Salze eine 
wenigstens lingere Zeit bestehende saure Reaction eintritt, 
ist langst bekannt, wenn es auch schwer fallen diirfte, den 
literarischen Nachweis hierfiir zu erbringen; es ist nicht immer 
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Alles gedruckt, was bekannt ist; ich werde tbrigens sogleich 
Gelegenheit haben, einen Gewahrsinann ftir die Richtigkeit 
der Sache anzufthren. 

Die von mir gemachten Beobachtungen lassen sich also 
in Uebereinstimmung mit denen von Freund und Tépfer 
dahin auslegen, dass beim Fillen von einfachsaurem Natrium- 
phosphat neben cinfachsaurem phosphorsauren Baryt cine 
kleine ungefiihr 3°/, betragende Menge von normalem Baryum- 
phosphat entsteht. Dies ware nicht annehinbar, wenn, wie 
Freund und Tépfer behaupten, die Fliissigkeit’ nach der 
Fillung keine saure Reaction besiisse. Diesen Gegenbeweis 
suchen nun Freund und Tépfer dadurch zu ergiinzen, dass 
sie unter Berufung auf die Handbiticher von Gmelin und 
Dammer behaupten, bei der Fillung von einfachphosphor- 
saurem Natrium mit Chlorbaryum entstehe lediglich einfach- 
phosphorsaurer Baryt. Meine Behauptung stehe daher mit 
den Angaben von Berzelius, H. Ludwig und Joly in 
Widerspruch. 

Das sieht nach sehr viel aus, aber mit so allgemein ge- 
haltenen Citaten ist im Grunde recht wenig gesagt. Werth 
hiitten die Citate nur dann, wenn sie einen ziffermiassigen 
Nachweis tiber die Zusammensetzung des Niederschlages liefer- 
ten. Dabei ist aber noch zu tiberlegen, was man tiberhaupt 
von einer Analyse erwarten kann. Das einfachsaure Baryum- 
phosphat enthalt 58,82°/, Ba und 40,75°/, PO,; eine Mischung 
aber, welche, wie der in Rede stehende Niederschlag, aus 
97°), BaHPO, und 3°/, Ba,(PO,), bestande, enthalt 59,10°), 
Ba und 40,48°/, Die beiden Priparate unterscheiden 
sich in der Zusammensetzung nur um ungefiihr 0,3°/,. Nun 
frage ich, ob bei der Schwierigkeit, welche die Analyse eines 
Erdalkaliphosphates daibietet, ein Chemiker, der von der 
schwebenden Frage keine Kenntniss hat, etwas Anderes aus 
einem solehen Analysenergebnisse schliessen wtirde, als dass 
das untersuchte Salz die Zusammensetzung des einfachsauren 
Phosphates besiisse? Das Analysenergebniss wire ein ganz 
befriedigendes gewesen. Und wiirde ein Chemiker wagen 
durfen, nach einem solchen Befund mit Bestimmtheit den 
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Schluss zn ziehen, dem einfachsauren Baryumphosphat seien 
, normales Baryumphosphat beigemengt gewesen? Kine 
solche Behauptung witirde bei jedem Sachverstandigen gewiss 
eerechten Zweifel und Verwunderung erwecken. 

Aus der sumimarischen Angabe der Handbiicher, dass das 
bein Fallen von Dinatriumphosphat mit Chlorbaryum entstehende 
Salz cinfachsaures Baryumphosphat sei, ist also ftir die Frage 
Nichts abzuleiten, aus den vorliegenden Zahlen aber auch 
Nichts. Das sonst so vollstiindige Handbuch von Gmelin ftihirt 
von Berzelius keine Analyse solcher Niederschlage an, son- 
dern nur zwei von Hf, Ludwie aus dem Jahre 1848, welche 
58,69 und 58,15°/, Ba ergaben. Die Frage, ob in dem Niedev- 
schlag neben einfachsaurem Baryumphosphat gegen nor- 
males enthalten set, ist also durch diese Analysen nicht 
entschieden, und kann durch die Analyse tberhaupt nicht 
entschieden werden, 

bleibt also nach Freund und Toé6pfer nur noch 
Joly tibrig, als Zeuge daftir, dass der Niederschlag wirklich 
nur cinfachsaures Baryumphosphat sei. Sie citiren in dieser 
Hinsicht nach Dammer, es entstehe zunichst ein gallertiger 
Niederschlag. An einer anderen Stelle empfehlen mir Freund 
und Toepfer, die Gay-Lussaec’sche Methode in ihrem 
Original kennen zu lernen. Hatten die beiden Herren diesen 
Rath ftir sich auch auf die Abhandlung von Joly angewendet, 
so wtirden sie es wohl unterlassen haben, diesen Autor zu 
Gunsten threr Ansicht anzufthren; aus der Mittheillung von 
Joly folgt etwas ganz Anderes. 

Die Angaben von Joly’), welche Bezug auf die vor- 
liegende Frage haben, sind folgende: Vermischt man dic 
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Lésung eines Erdalkalisalzes — und es ist ausdrticklich 
auch das Baryum erwihnt — mit einfachsaurem Natrium- 


phosphat, so entsteht zuniichst ein gallertiger Niederschlag, 
dessen Zusammensetzung, wenn die Lésungen verdtnnt genug 
waren, sich nur wenig von dem eines normalen Salzes unter- 
scheidet. Der Niederschlag hat also nahezu die Zusammen- 
setzung Ba,(PO,),, wahrend das Citat von Freund und 


') A. Joly, Comptes rendus t. 103, p, 1129, 1886, 
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Tdpfer die Vorstellung zu erwecken geeignet ist, der Nieder- 
schlag sei einfachsaures Phosphat, was eben mit dem Hinweis 
auf Joly zu beweisen beabsichtigt wird. 

Nach der Bildung des Niederschlages, iiussert sich Joly 
weiler, reagirt dann die Fltissigkeit gegen Lackmus sauer, 
vegen Methylorange neutral, enthalt also zweifachsaures Phos- 
phat. Dieser Zustand ist kein dauernder, es folgt eine Reaction 
zwischen dem Niederschlag und dem in Lésung befindlichen 
zweifachsauren Phosphat, welche zur Bildung von krystallini- 
schem einfachsauren Phosphat fihrt. Nach Joly ist néimlich 
das in Lésung befindliche zweifachsaure Phosphat in Bertihrung 
mit Wasser nicht bestindig, es zerfallt in einfachsaures Phos- 
phat, das sich krystallinisch absetzt, und in Phosphorsiiure, 
welche in Lésung bleibt. Diese Phosphorsiiure ftihrt das nor- 
male Salz allmilig in das einfachsaure tiber; aber die 
Reaction ist nur insaurer Fltssigkeit vollstindig, 
Was unter «saurer Fliissigkeit» zu verstehen ist, ergibt sich 
aus dem vorhergeschilderten Verhalten des Manganphosphates, 
wo es heisst, «die Umwandlune ist bei gewohnlicher Tem- 
peratur nur dann vollstiindig, wenn man die Flussigkeit durch 
Zusatz einiger Tropfen  concentrirter Phosphorsiurelésung 
macht». 

Weiterhin wiederholt Joly ausdriicklich, dass ein nor- 
males Erdalkaliphosphat in Bertihrung mit der iquivalenten 
Menge zweifachsauren Phosphates theilweise in einfach- 
saures Phosphat tibergeftihrt wird, und dass sich diese Reaction 
langsam vollzieht. 

Ks treffen also alle Thatsachen darin tiberein und es 
wird ihnen durch Nichts widersprochen, dass beim Fiéillen 
von einfachsaurem Natriumphosphat mit Chlorbaryum zuniichst 
ein Niederschlag entstehi, der reicher an Baryum isl als das 
cinfachsaure Phosphat, und zweifachsaures Phosphat, welches 
in Lésung bleibt. Um diesen Punkt bewegt zich aber unsere 
vanze Erérterung. Dass sich nach Joly die Zusamimensetzung 
des Niederschlages allmiilig der des einfachsauren Salzes nahert, 
kommt hier nicht in Betracht, da die Fltissigkeit in Freund und 
Topfer’s sowie in meinem Versuchen alsbald nach der Bildung 
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des Niederschlags weiter verarbeitet und das Ende dieser Um- 
setzung nicht abgewartet wurde. Die Reaction zwischen Nieder- 
schlag und Lésung vollzieht sich tiberdies sehr langsam und 
veht, wie bei anderen dergleichen Massenreactionen, dann erst 
eigentlich ganz zu Ende, wenn das saure Salz in der Lésung 
durch Zusatz von Saure das Uebergewicht bekommt. Auch die 
Ausflucht, welche sich Freund und Tépfer zuletzt noeh 
offen lassen, namilich, dass es sich nur um geringe Betriige 
handle, ist fir die Frage, ob die Reaction in dem von mir 
angegebenen Sinne verliuft oder nicht, vollstandig gleichgiltig. 

Freund und Tépfer halten sich dartiber auf, dass 
ich diese Thatsache als allgemein bekannt und unbestritten 
hezeichnet habe. Die ausschlaggebenden Beobachtungen von 
Joly sind 1886 veréffentlicht worden, und ich war daher 
wohl zu dem von mir gemachten Ausspruche berechtigt. Sie 
waren auch schon damals Denen nicht véllig neu, welche sich 
um diese Dinge gektimmert haben. 


2. In meiner Abhandlung habe ich die Ansicht aus- 
gesprochen, dass es tiberhaupt unmdglich sei, die Aciditat des 
Harnes durch Titriren mit Lauge genau zu bestimmen. Als 
Beweis hierfiir habe ich angeftihrt, der Harn enthalte Erd- 
alkalien, welche bewirken, dass bei Zusatz von Lauge ein 
nicht niiher bestimmbarer, in jedem einzelnen Falle anderer 
Antheil der Phosphorsiiure als einfachsaures Phosphat der 
Loésung entzogen wird. Der Sinn dieser Auseinandersetzung 
ist kein anderer als der: Wenn alles Phosphat in Lésung 
bliebe, wtirde man bei der Aciditiitsbestimmung Lauge bis 
zur amphoteren Reaction zusetzen; es wire dann 0,3—0,5 
der genannten Phosphorsiiure als zweifachsaures, 0,7—0,5 
derselben als einfachsaures Phosphat in Lésung. Bei Gegen- 
watt von Erdalkalien in der Lésung wird aber der Verbrauch 
an Lauge ein anderer, weil dann auf Zusatz von Lauge ein 
Theil der Phosphorsiiure als einfachsaures Phosphat ausfallt, 
dessen Menge von der Menge des vorhandenen Erdalkalis 
abhingt. Die im Niederschlage enthaltene Phosphorsaure 
wird also ganz zur Bildung von einfachsaurem Phosphat ver- 
braucht und nicht, wie bei Herstellung der amphoteren 
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Reaction, bloss zu 0,5--0,7. Den Beweis fiir diese Thatsache 
habe ich auf Seite 60 meiner Abhandlung erbracht, wo ich 
zeige, dass aus einer solchen Lésung selbst bei einem massigen 
Ueberschuss von Lauge ein minder basisches Phosphat als 
normales ausfallt. 


Gegen meine Angaben machen Freund und Tépfer 
wieder, aber ganz Uberfllssiger Weise, die gleichlautenden 
Aussagen der Handbticher von Gmelin und von Dammer 
geltend. Dort ist gesagt, was allbekannt ist und was man 
nicht erst in einem Handbuch nachzuschlagen braucht, dass 
normales Alkaliphosphat mit Chlorcalcium einen Nieder- 
schlag von normalem Calciumphosphat gibt. Das sind aber ae 
ganz andere Bedingungen, als in meinen Versuchen. Dort po 
wird fertiges normales Alkaliphosphat mit Chlorcalcium ver- = : 
setzt und somit Gelegenheit gegeben, dass sich alles Phosphat oe 
als normales Phosphat mit dem Calciumsalz, soweit dieses ae 
reicht, umsetzen kann. In meinen Versuchen dagegen wird oe 
den Mischungen von einfach- und zweifachsaurem Erdalkali- 
phosphat die Lauge in miassigem Ueberschusse hinzugeftigt. Es 
wird so die lésende Wirkung des zweifachsauren Erdalkali- 
phosphates auf das einfachsaure ausser Spiel gesetzt und dess- 
halb fallt praformirtes einfachsaures Phosphat aus und von 
dem zweifachsauren Erdalkaliphosphat so viel als normales 
Salz, als sich mit dem Alkali bilden kann und soweit das 
Erdalkalisalz zur Bildung von Phosphat gentigt. Da hier aber 
das Alkalihydrat in missigem Ueberschuss zugegen ist, kommt 
es auch zur Bildung von normalem Phosphat. Bei der Ti- 
trirung, wo der Alkalizusatz allmalig geschieht, sind die Ver- 
haltnisse ftir die Abscheidung des einfachsauren Phosphates 
noch gtnstigere, insofern, als das zweifachsaure Phosphat 
allmalig in einfachsaures tibergefihrt wird, also alles pri- 
formirte als solches und von dem zweifachsauren der Antheil 
zur Ausscheidung gelangt, der von den noch vorhandenen 
Erdalkalien in Anspruch genommen wird. In Lésung bleibt 
nur diejenige Menge Phosphorsaure, fiir welche die Erdalkalien 
nicht ausreichen, und nur diese kann bis zur amphoteren 
Reaction titrirt werden. 
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Freund und Toépfer sind aber der Meinung, dass bei 
Zusatz von Alkalihydrat zu einer Lésung, die Chlorcalcium 
und Phosphorsaure enthalt, unter allen Umstanden, auch bei 
allmiligem Zusatz der Lauge, wie er bei der Titration statt- 
findet, normales Calciumphosphat entstehen mtisse. Von mir 
sagen sie dagegen, ich behaupte, «dass bei Zusatz von Lauge 
in Lésungen von Kalksalzen nur secundires Phosphat aus- 
falle» und fiigen hinzu, «man traut seinen Augen nicht, wenn 
man das liest». Es kommt eben ganz darauf an, wie man liest. 


3. Freund und Toépfer brauchen bei ihrer Titrirung 
u. A. auch alizarinsulphonsaures Natrium und nennen 
es fortwahrend Alizarin, Dass man ein alizarinsulphon- 
saures Salz nicht einfach Alizarin benennen darf, dartiber 
kann kein Streit sein. Ich selbst habe mich bei den ent- 
sprechenden Versuchen desselben Farbstoffes bedient und wie 
Freund und Toépfer den schleppenden Namen alizarin- 
sulphonsaures Natron vermeiden wollen, begreiflicherweise 
aber nicht den unrichtigen Ausdruck Alizarin wahlen mdégen, 
sondern den Farbstoff mit seiner Handelsmarke Alizarin- 
roth angeftihrt. Etwas fltichtige Leser hitten daher auf den 
Gedanken kommen kénnen, dass Freund und Toépfer mit 
Alizarin, ich aber mit Alizarinroth gearbeitet habe, 
somit unsere Versuche nicht vergleichbar seien. Um diesem 
Missverstiindnisse vorzubeugen und zugleich eine falsche Be- 
zeichnungsweise zu beseitigen, habe ich mich in einer An- 
merkung zu erkliren veranlasst gesehen: «Freund und 
Toépfer bezeichnen diesen Farbstoff falschlich aber consequent 
als Alizarin». Sie glauben sich durch diese Bemerkung be- 
nachtheiligt; man wird sich aber leicht ein Urtheil dartiber 
bilden kénnen, ob ihnen damit ein Unrecht geschehen ist. 

4. Freund und Tépfer empfehlen, die Aciditit des 
Harnes unter Verwendung von Phenolphtalein als Indicator 
in der Weise zu bestimmen, dass man so lange Lauge hinzu- 
fiigt, bis der einfallende Tropfen an dieser Stelle keine stirkere 
Rothfiirbung hervorruft. Ich habe diese Art der Bestimmung 
der Endreaction damit verglichen, als wenn Jemand bei der 
Titrirung von Chlor die Vollendung der Fallung daran er- 
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kennen wollte, dass ein Tropfen Silberlésung in der triiben 
Flissigkeit keinen weiteren Niederschlag hervorbringe. Dagegen 
fihren Freund und Tépfer wieder einen Namen ins Feld, 
aber diesmal nicht Gmelin und Dammer, sondern keinen 
geringeren als den Gay-Lussac’s, «Wenn Lieblein sich 
die Mithe nehmen wird — sagen sie —, die Gay-Lussac- 
sche Methode in ihrem Original kennen zu lernen, so wird 
er daraus lernen kénnen, dass die Endreaction dieser Methode, 
die — wohlgemerkt! — bekanntlich zu den feinsten Bestim- 
mungen gehdrt, sich auf das Eintreten des letzten Nieder- 
schlages in der nicht filtrirten Fllssigkeit griindet». 

Das nimmt sich wieder sehr wichtig aus. Ich weiss 
nicht, ob Freund und Toépfer «die Gay-Lussac’sche 
Methode in ihrem Original» selbst gelesen haben, aber tiber 
die Frage wird man sich auch klar ohne solche gelehrte Vor- 
studien. Nach dem Gay-Lussac’schen Verfahren wird der 
Silbergehalt einer Lésung so titrirt, dass man sie nach dem 
Zusatze der Kochsalzlésung schtittelt (ein bis zwei Minuten), 
bis sie véllig klar geworden ist; triibt sie sich auf 
abermaligen Kochsalzzusatz wieder, so klirt man sie abermals 
durch anhaltendes Sehititteln und fahrt so fort, bis Chlor- 
natrium keine Triibung mehr hervorruft. Die «Gay-Lussac- 
sche Methode in ihrem Original» sagt ausdrticklich, wie das 
selbstverstindlich ist, dass die Fltissigkeit vollkommen klar 
sein mtisse und empfiehlt wiederholt auch die Filtration zur 
endlichen Kliairung. 

Bei dem Verfahren von Gay-Lussac handeli es sich 
also darum, zu erfahren, ob eine klare silberhaltige L6sung 
auf Zusatz von Kochsalz getriibt wird, wahrend ich bei meinem 
Vergleich der Aciditaétsbestimmung von Freund und Toépfer 
mit der Titrirung des Chlors durch Silberlésung ausdrticklich 
eine von Chlorsilber trtibe Fltissigkeit vorausgesetzt habe. 
Dass da ein Unterschied besteht, ist doch wohl ersichtlich. 

Endlich fihren Freund und Tépfer als Beweis: ftir 
die Verlisslichkeit ihres Verfahrens zur Aciditatsbestimmung 
des Harnes mit Phenolphtalein noch an, es sei von Anderen 
auch brauchbar gefunden worden. Ich génne ihnen diesen 
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Erfolg, kann aber trotzdem nur bei der Ansicht beharren, dass 
nach meinen Erfahrungen die Bestimmung eine sehr unsichere 
und willkurliche ist. 

In dem ganzen von Freund und TOpfer hervor- 
gerufenen Streit bringen meine Gegner nichts Thatsachliches, 
sondern nur Scheingrtinde zur Untersttitzung ihrer Ansichten 
bei; ihr ganzes Bestreben scheint dahin gerichtet zu sein, den 
Lesern ihre Meinung aufzudisputiren. Nachdem ich nun meinen 
Theil zur Klarung der Streitfragen beigetragen habe, wird 
man es mir wohl nicht verdenken, wenn ich wenig Lust ver- 
splire, mich auf weitere solche Erérterungen einzulassen. Ich 
betrachte daher die Polemik meinerseits als geschlossen. 


Berichtigung. 
Von 


E. Schulze und S. Frankfart. 


(Der Redaction zugegangen am 10. Juli 1895.) 


In unserer Abhandlung « Ueber die Verbreitung des Rohr- 
zuckers in den Pflanzen u. s. w.»’) ist in der Anmerkung auf 
S. 517 gesagt worden, dass in unseren Versuchen ausser aus 
Rohrzucker auch noch aus drei anderen Kohlenhydraten durch 
Invertin Glucose gebildet wurde. Diese Versuche, in denen 
ein aus getrockneter Presshefe dargestelltes Invertinpraparat 
zur Verwendung kam, wurden ausgefiihrt, ehe die interessanten 
Mittheilungen E. Fischer’s’) tiber die Enzyme der Hefearten 
vorlagen. Im Hinblick auf diese Mittheilungen muss es als 
moglich bezeichnet werden, dass unser Invertinpraparat noch 
andere Enzyme einschloss und es kann daher nicht mehr als 
zweifellos gelten, dass die von uns beobachtete Glucosebildung 
in allen Fallen auf die Wirkung des Invertins zurtickzufiihren 
war. Wir bitten daher, statt «mit Invertin> in jener An- 
merkung «mit einem aus Presshefe dargestellten Enzym- 
priparat» lesen zu wollen. | 

4) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 511. 

2) Berichte der D. Chem. Gesellschaft, Bd, 27, S. 3479 und Bd. 28, 

S. 984 und 1429. 
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Zur Erinnerung an Felix Hoppe- Seyler. 


Von 


E. Baumann und A. Kossel. 


Am 10. August dieses Jahres starb der Begriinder und 
langjihrige Herausgeber dieser Zeitschrift, Professor Dr. Felix 
Hoppe-Seyler, in fast vollendetem 70. Jahre in seinem 
Landhause am Bodensee. 

Ohne vorhergegangene Erkrankung mitten heraus aus 
den glticklichsten Tagen seines Lebens, in voller Schaffens- 
kraft, ist er abberufen worden. Ein Herzschlag machte seinem 
arbeitsreichen Leben ein jaihes Ende. 

Wer den jugendfrischen Mann, dessen Scheitel noch 
nicht ergraut war, in elastischem Gange dahinschreiten sah, 
der mochte nicht glauben, dass er nahe daran war, in das 
achte Jahrzehnt seines Lebens einzutreten. Wer seine kraftvolle, 
durch kérperliche Uebungen von Jugend auf gestahlte Natur 
kannte, durfte wohl annehmen, dass ihm noch eine lange 
Lebensdauer beschieden sei. Schtiler und Freunde, wie die 
Universitit Strassburg riisteten sich, die Vollendung seines 
70. Lebensjahres festlich zu begehen. Zahlreiche Ehrungen 
und Widmungen waren von vielen Seiten fiir den theuren 
und allverehrten Mann vorbereitet. Um so erschttternder 
wirkte die Nachricht, dass er unerwartet schnell aus dem 
Leben geschieden sei. 

Die physiologische Chemie verliert in Hoppe-Seyler 
ihren hervorragendsten Vertreter. Sein Einfluss auf ihre Ent- 
wickelung war gleich bedeutend durch seine Thitigkeit als 
Forscher, als Schriftsteller und als Lehrer. So lange als man_ 
Vorginge des Lebens als chemische Processe betrachten und 
dem Verstandnisse mit den Methoden chemischer Forschung 
erschliessen wird, so lange wird das Andenken Hoppe-Seyler’s 
und seines Wirkens unvergessen bleiben. 
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Ihrer Erforschung und der Verbreitung der durch sie 
gewonnenen Erkenntniss war sein Leben gewidmet. Nicht 
treffender als mit den schlichten Worten, welche er dem An- 
denken von Gorup-Besanez gewidmet hat (1878), kann die 
Lebensaufgabe, welche er sich selbst gestellt hat, bezeichnet 
werden: 

«Von der grossen Bedeutung der Chemie fiir eine er- 
folgreiche Weiterfihrung medicinischer Forschung und der 
Nothwendigkeit griindlicher chemischer Kenntnisse fiir das 
Verstiindniss der Lebensvorgiinge tief tiberzeugt, war er slets 
eifrig bemtiht, die chemischen Kenntnisse der Aerzte zu ver- 
mehren und das wissenschaftliche Fortschreiten der Physiologie 
und Pathologie zu fordern >». 

Fiir die Erreichung dieses Zieles hat Hoppe-Seyler 
wihrend mehr als 40 Jahren seine ganze Kraft eingesetzt. 
Ihnen hat er alle anderen, namentlich seine pers6énlichen In- 
teressen in seltener Uneigenniitzigkeit stets untergeordnet. Es 
gibt kein Gebiet in der physiologischen Chemie, auf welchem 
Iloppe-Seyler’s Wirken und Arbeiten nicht eine breite, 
weithin sichtbare Spur hinterlassen hatten. Manche dieser Ge- 
biete haben durch ihn eine vollige Umgestaltung erfahren, manche 
sind durch ihn erst der Forschung zugiinglich gemacht worden. 

Das Lebenswerk Hoppe-Seyler’s greift aber weit hinaus 
liber die Grenzen der von ihm vertretenen Disciplin. Be- 
wandert in allen Zweigen des medicinischen Wissens — auf 
Grund eigener Erfahrungen — besass er umfassende und 
eriindliche Kenntnisse nicht nur in der Chemie, sondern auch 
in der Physik, Mineralogie, Geologie, Paliontologie, in der 
wissenschaftlichen Botanik und in der Pflanzenkunde. Auf 
mehreren dieser Gebiete ist er selbststaindig thatig gewesen 
und hat die Wissenschaft durch eigene Forschungen bereichert. 

Mit dem umfassendsten Wissen, wie es selten in einer 
Person sich vereinigt findet, verband er eine immer hilfs- 
bereite Liebenswiirdigkeit und eine schlichte Herzensgute, 
durch welche er noch in grésserer Zahl Freunde gewann, 
als er Verehrer und dankbare Schiiler besass. Dabei war er 
von einer Bescheidenheit, welche die, die ihm naher standen, 
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oft in Erstaunen versetzte. Immer bereit, die Verdienste und 
Leistungen Anderer anzuerkennen, ging er, wo es sich um 
den Ausdruck einer Anerkennung fiir ihn selbst handeln konnte, 
dieser am liebsten aus dem Wege. Ftir das, was er aber 
einmal als wahr erkannt hatte, ist er immer mit ganzer Kraft 
und mit dem sittlichen Ernste, der ihm eigen war, eingetreten. 

Seiner klaren und offenen Natur war die Phrase zu- 
wider. Er hatte kein Verstindniss daftir, wenn Jemand ver- 
suchte, persOnliche Motive in die Wissenschaft hineinzutragen. 
Jahrzehnte lang war sein Streben darauf gerichtet, dass tiberall 
an den deutschen Hochschulen Lehrstthle fiir physiologische 
oder medicinische Chemie errichtet werden, damit die selbst- 
stiindige Entwickelung dieser Wissenschaft fernerhin gesichert 
sei. Die Erfiillung dieses Wunsches durfte er nicht erleben. 
Zwar bestehen in vielen ausserdeutschen Liindern solche Lehr- 
stihle, in Deutschland ist man tiber Anfinge in dieser Hin- 
sicht nicht hinausgekommen. Gerade an den gréssten Hoch- 
schulen des Deutschen Reiches hat die physiologische Chemie 
noch keine unabhangige Stellung sich erringen kénnen. Man 
kann nicht sagen, dass ihre Bedeutung und das, was bisher 
mit geringen Mitteln erreicht worden ist, bei uns unter- 
schitzt sei oder verkannt wiirde. Vielmehr scheint es, dass 
aiussere Grtinde, namentlich Fragen tiber die Abgrenzung 
der physiologischen Chemie und ihre Stellung zu den tibrigen 
medicinischen Wissenschaften, bisher Hindernisse und Schwierig- 
keiten verursacht haben. Eine grosse Freude hat es Hoppe- 
Seyler bereitet, dass noch ktirzlich seine Bemihungen fiir 
die Selbststindigkeit der physiologischen Chemie von keinem 
Geringeren als Emil Fischer anerkannt und warm unter- 
stiitzt worden sind‘). 

Eine genauere Erkenntniss des Wesens und der Per- 
sénlichkeit Hoppe-Seyler’s erschliesst sich uns, wenn wir 


den Entwicklungsgang seines Lebens und seiner wissenschaft- 
lichen Laufbahn verfolgen. 


1) E. Fischer: Die Chemie der Kohlenhydrate und ihre Bedeutung 
fiir die Physiologie, Rede, gehalten zur Feier des Stiftungstages der Militir- 
‘irztlichen Bildungs-Anstalten am 2. August 1894. 
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Ernst Felix Immanuel Hoppe war geboren am 
26. December 1825 in Freiburg i. Th. als zehntes Kind des 
Pastors und Superintendenten Ernst Hoppe. Er entstammt 
einer Familie, welcher seit Generationen Vertreter des geist- 
lichen und des gelehrten Standes angehérten. 


Seine Mutter, Friederike Nitzsch, war eine Tochter 
des Generalsuperintendenten Karl Ludwig Nitzsch in 
Wittenberg und eine Schwester des bekannten Theologen 
Karl Immanuel Nitzsch, welcher zuerst in Bonn, spiter 
von 1847—1861 in Berlin Professor war. 


Sein Vater starb als Superintendent in Eisleben, als 
Felix 9 Jahre alt war. Seine Mutter hatte er schon 3 Jahre 
vorher verloren. 

Der friih verwaiste Knabe fand zunachst Aufnahme im 
Hause des Mannes seiner altesten Schwester, Dr. Seyler, 
welcher ihm spater ein zweiter Vater wurde. Bald nachher 
trat er in das Erziehungsinstitut des Halleschen Waisenhauses, 
wo er alle Klassen des Gymnasiums als ein fleissiger und 
sehr selbststandiger Schiller absolvirte, ein. Gerne sprach er 
noch in spiteren Jahren von dem Ernste der dort betriebenen 
klassischen Studien, welchen er nicht nur pflichtgemiss, son- 
dern mit Liebe und aus eigener Neigung sich widmete. 


Die spartanische Erziehung in der berthmten Francke- 
schen Anstalt, aus welcher eine grosse Zahl ausgezeichneter 
Manner hervorgegangen ist, war von massgebendem Einfluss 
auf den Charakter und die ganze Entwicklung des jungen 
Mannes. Strenge Zeiteintheilung, welche dort fiir Alle Pflicht 
war, die Freude an kérperlichen Uebungen, die ihm wahrend 
seines ganzen Lebens Bediirfniss waren, und ihm oft genuss- 
reiche Stunden verschafften, eine adusserste Genigsamkeit in 
allen materiellen Dingen‘), ein offener heiterer Sinn sind dort 
in ihm gepflegt und gefordert worden. 


Die friih bei ihm erweckte Liebe zum Turnen ist ohne 
Zweifel durch seine persOnlichen Beziehungen zum Turnvater 


1) Es gab nur 2mal in der Woche Fleisch, die Kleidung war rauh 
und derb, um 5 Uhr wurde taglich aufgestanden. 
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Jahn begiinstigt worden, der sein Taufpathe war und nicht 
selten von Freiburg i. Th., wo er in seinen spateren Jahren 
lebte, nach Halle wanderte, und dort den jungen Hoppe zu 
Spaziergingen abholte. 

Die Vorliebe fiir jede Art kérperlicher Uebung hat er 
fiir sein ganzes Leben bewahrt und ihr verdankte er neben 
einer ausgezeichneten Gesundheit eine grosse kérperliche Kraft 
und Gewandtheit. Er war ein getbter und ausdauernder 
Bergsteiger, und noch in seinen spateren Jahren einer der 
besten Schlittschuhléufer. Seine Fertigkeit in der Fuhrung 
der Segel kam ihm bei seinen Untersuchungen tiber die Be- 
schaffenheit des Bodenseewassers zu statten, ftir welche er 
zuweilen Excursionen tiber den ganzen See machte. Wenn 
der Wind versagte, kam es ihm dabei nicht darauf an, stunden- 
lang sich ans Ruder zu setzen, um das vorgesteckte Ziel zu 
erreichen. 

Auch die Neigung, Naturvorginge zu beobachten, ist 
friih in ihm erweckt worden. Muthmasslich haben schon die 
Spazierginge, welche Jahn mit ihm machte, in dieser Hin- 
sicht anregend gewirkt. Einen viel bestimmteren und nach- 
haltigeren Einfluss tbte in dieser Richtung auf ihn der Ver- 
kehr mit einem wissenschaftlich gebildeten Apotheker, der 
damals in der Apotheke der Francke’schen Stiftungen an- 
gestellt war. Dieser nahm ihn mit auf botanische Excursionen, 
deren Ausbeuten in einem Herbarium angelegt wurde. Auch 
in der Apotheke war er bald ein regelmassiger und gerne 
geschener Gast. Der an Jahren iltere Apotheker fand Freude 
daran, den lernbegierigen Jiingling in die Anfangsgriinde der 
Chemie einzufiihren und ihn auch im Experimentiren so an- 
zuleiten, dass Hoppe, als er das Gymnasium verliess, schon 
eine gewisse Fertigkeit in der chemischen Analyse und ein 
Verstindniss fiir chemische Vorginge besass. 


Seine in friher Jugend gewonnenen Kenntnisse der Flora 
in der Umgegend von Halle hat er in seiner Studienzeit 
Weiter entwickelt. Bei seinen Wanderungen, welche er in den 
Ferien regelmissig unternahm, war ihm das Botanisiren ein 
besonderer Genuss. Auf einer Reise im Riesengebirge fand 
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er als junger Student ein Farrenkraut, dessen Vorkommen in 
Jener Gegend noch nicht bekannt war. Dieser Fund, der in 
einer botanischen Zeitschrift erwahnt wurde, brachte seinen 
Namen zum ersten Male in Verbindung mit einer wissen- 
schaftlichen Beobachtung in die Oeffentlichkeit. Auch in 
spiteren Jahren war er ein ausgezeichneter Pflanzenkundiger, 
wobei ihm sein gutes Gedachtniss zu statten kam. Man ging 
nie fehl, wenn man ihn um den Namen irgend einer auch 
seltenen Pflanze anging. Als er spiter selbst einen Garten 
und ein Gewiichshaus besass, pflegte er mit grosser Vorliebe 
seltene Coniferen, in deren Cultur er besondere Erfahrungen 
gewonnen hatte. 

So lange er in Halle war und spiiter als Student brachte 
er regelmiissig einen Theil seiner Ferien bei seinem Schwager 
Dr. Seyler zu, welcher damals als Pastor in Annaburg in der 
Prov. Sachsen wirkte. In dessen Hause, welches ihm das Eltern- 
haus ersetzte, gewann er Anregung zum Studium der neueren 
Sprachen, deren Literatur seine Schwester und sein Schwager 
ein lebhaftes Interesse und Verstindniss entgegenbrachten. 
Nachdem die Ehe seines Schwagers kinderlos geblieben war, 
wurde das schon lange bestandene Verhiltniss der innigsten Be- 
ziehungen dadurch in formaler Weise erginzt, dass Dr. Seyler 
seinen Schwager und dessen fltere Schwester Amanda, die 
als Kinderschriftstellerin in weiteren Kreisen bekannt geworden 
ist, adoptirte. Dieser Schritt erfolgte im Jahre 1864, nachdem 
Hoppe schon ordentlicher Professor in Tubingen geworden 
war. Von da ab nannte er sich Hoppe-Seyler. 


Im Herbst 1846 verliess er nach wohlbestandener Abi- 
turientenpriifnng das Gymnasium. Von seinen dortigen Lehrern 
schiitzte und verehrte er besonders den damaligen Rector des 
Gymnasiums Eckstein und den Director der Francke’schen 
Stiftungen H. A. Niemeyer, mit welchem er bis zu dessen 
Tode in Beziehungen stand. 

In seinem Abgangszeugniss vom Gymnasium heisst es, 
dass Hoppe Mathematik und Naturwissenschaften zu studiren 
beabsichtige. Dieses Vorhaben kam aber nicht direct zur 
Ausfiihrung, da er im October 1846 in Halle als Mediciner 
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immatrikulirt wurde, wo er die beiden ersten Semester blieb. 
Er hérte bei d’Alton Anatomie, bei Erdmann Logik, 
Metaphysik und Psychologie, bei Burmeister Zoologie, bei 
v. Schlechtenthal Botanik, bei Germar Mineralogie, bei 
Marchand physikalische Geographie und bei Steinberg, 
dem Professor der pharmaceutischen Chemie, theoretische, 
anorganische und organische Chemie. So lange er in Halle 
war, arbeitete Hoppe in Steinberg’s Laboratorium. Er 
war dort mit Analysen von Pflanzenaschen beschiiftigt, welche, 
wie in seiner Exmatrikel bemerkt ist, in einem wissenschaft- 
lichen Journal ver6ffentlicht werden sollten. 

Auf einer Fussreise im Riesengebirge traf er im Herbst 
1847 zufallig mit Ernst Heinrich und Eduard Weber 
zusammen, welche gleichfalls auf einer Wanderung begriffen 
waren. Die Bekanntschaft mit diesen Gelehrten, mit welchen 
er in einer Hutte tibernachtet hatte, zog Hoppe so sehr 
an, dass bald sein Entschluss fest stand, seine Studien in 
Leipzig fortzusetzen, wo er die nichsten ftinf Semester zu- 
brachte und bei den Briidern Weber, in deren Hause er 
gerne und oft verkehrte, eine freundliche Aufnahme fand. 
Hier empfing er seine eigentliche medicinische Ausbildung und 
diejenige Schulung des Geistes, durch welche er seine Stellung 
in der Wissenschaft begrtindet hat. 

Es war natiirlich, dass er ein eifriger Schiiler aller drei 
Brider Weber wurde; er hérte bei W. Weber Physik, bei 
E. H. Weber Physiologie und Anatomie, bei Ed. Weber 
Nerven- und Muskellehre, und nahm an den von ihnen ge- 
leiteten praktischen Uebungen theil, er besuchte die Vor- 
lesungen von Erdmann tber organische Chemie und die von 
Lehmann tber physiologische Chemie und Pharmakologie. 
del letzterem arbeitete er im Laboratorium. Oppolzer, 
Gunther und Jérg waren seine klinischen Lehrer. Patho- 
logische Anatomie hoérte er hei Bock, vergleichende Anatomie 
bei Assmann, Materia medica bei Braune. 

Von nachhaltigem Einfluss auf seine Entwicklung waren 
Wwihrend seines Aufenthaltes in Leipzig seine Beziehungen 
zu den Gebriidern Weber, besonders zu E. H. Weber, mit 
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welchem er auch spater noch correspondirte. Dieser war in 
jener Zeit mit seinem Bruder W. Weber mit Untersuchungen 
tiber die Fortpflanzung des Schalles im Wasser beschitftigt, 
und nahm gerne, wenn er eine Assistenz noéthig hatte, dafiir 
den jungen Hoppe in Anspruch. Bei einer Reihe von Ver- 
suchen war es erforderlich, dass dieser mit einer Glasréhre 
im Munde lingere Zeit unter dem Wasser verweille. Dabei 
kam es vor, wie Hoppe-Seyler in spateren Jahren mit 
Vergniigen erzahlte, dass Weber, wenn seine Aufmerksamkeit 
abgelenkt worden war, seinen Taucher und das mit ihm ver- 
abredete Zeichen vergass, und dieser, wenn er des langen 
Wartens unter dem Wasser miide zur Oberflaiche zurtickkehrte, 
seinen Lehrer im eifrigsten Gespriche mit einem eben hinzu- 
gekommenen Bekannten antraf. 


Im Frtihjahr 1850 siedelte er nach Berlin tiber, wo er 
die Poliklinik von Romberg besuchte, Chirurgie bei Langen- 
beck, forensische Chemie und Receptirkunde bei Casper 
hérte. Im Mai desselben Jahres trat er als Unterarzt beim 
Kaiser Alexander Garde-Regiment ein, bei welchem er sein 
Jahr als Freiwilliger diente. Im Herbst 1850 promovirte er 
in Berlin mit einer E. H. Weber gewidmeten Dissertation’): 
«Ueber die Struktur des Knorpels und Einiges tber das 
Chondrin», welche in einen chemischen und einen histologischen 
Theil zerfillt. In ersterem wurden die Darstellung und die 
Kigenschaften des Chondrins beschrieben und die Einwirkung 
von Wasser, Siuren und Alkalien untersucht. Eines der 
wichtigeren Ergebnisse dieser Arbeit war die Feststellung, 
dass bei der Spaltung des Chondrins neben anderen Produkten 
Leucin, aber kein Glycocoll gebildet wird. Damit war ein fir 
die damalige Auffassung wichtiger Unterschied zwischen der 
Constitution dieses Kérpers und des Leims gewonnen. Dass 
auch aus dem Chondrin, wie wir jetzt wissen, kleine Mengen 
von Glycocoll abgespalten werden, konnte damals leicht tber- 
sehen werden. Hoppe-Seyler ist spaiter wiederholt zur 
Chemie des Knorpels und des Chondrins zuriickgekebrt. Zwei 


1) Ein Auszug ist im Journ. f. pract. Chem., 106, S. 129, publicirt. 
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Dissertationen (De Bary, Tubingen 1864 und v. Mering, 
Strassburg 1873), welche hauptsachlich mit der Ermittlung 
der Natur des zuckerartigen Kérpers, den Boedeker unter 
den Spaltungsproducten des Chondrins zuerst beobachtet hat, 
sich beschaftigten, sind bei ihm ausgearbeitet worden. 


Am 1. Mai 1851 erhielt Hoppe die Approbation als 
Arzt und Wundarzt. Um in der Geburtshilfe sich weiter 
auszubilden, ging er zunachst nach Prag. Im Herbst dieses 
Jahres kam er nach einer langeren Reise in die Alpen und 
in Oberitalien tiber Triest nach Wien, wo er die Kliniken 
und Curse besuchte. Hier hat er sich besonders eingehend 
mit innerer Diagnostik unter Skoda beschiaftigt. Im Frith- 
jahr 1852 absolvirte er auch die geburtshilfliche Prifung, 
welche damals getrennt von dem Utbrigen Staatsexamen ab- 
genommen wurde, und liess sich in Berlin als praktischer 
Arzt nieder. Im Herbst 1852 bekam er die Stelle eines 
Assistenzarztes an einer Cholerabaracke, im folgenden Jahre 
wurde er Unterarzt am Arbeitshaus. 


Die Austibung der arztlichen Praxis gewihrte ihm in- 
dessen nicht hinreichende Befriedigung. Zwar fand er in jener 
Zeit genigend Musse zu wissenschaftlichen Arbeiten, deren 
Ergebnisse er in der Gesellschaft fiir wissenschaftliche Medicin 
vortrug, welcher er bald nach seiner Riickkehr nach Berlin 
beigetreten war. Indessen fehlten ihm die Hilfsmittel zu ex- 
perimentellen Untersuchungen fast ganz. Er bemihte sich 
desshalb, eine Anstellung an einer Universitit zu erlangen, 
was ihm im Herbst 1854 gelang. Als Nachfolger von Max 
Schultze, der kurz vorher nach Halle versetzt worden war, 
erhielt er bei dessen Vater, welcher Professor der Anatomie 
in Greifswald war, die Stelle des Prosectors. Allein auch 
hier, wo er sich bald habilitirte, gestalteten sich die Verhalt- 
nisse fiir seine wissenschaftliche Thatigkeit aus persénlichen 
Grtinden nicht so befriedigend, wie Hoppe es erwarten konnte. 
Mit Freuden folgte er daher der Aufforderung von R. Virchow, 
als Prosector an das neue pathologische Institut in Berlin, 
und als Leiter des dort eingerichteten chemischen Labora- 
torlums, von wo aus sein wissenschaftlicher Ruf sich immer 
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mehr verbreitete. Er entfaltete hier bald eine dusserst er- 
folgreiche Lehrthatigkeit durch chemische und _ physiologisch- 
chemische Vorlesungen fiir Aerzte, welche stark besucht waren. 
In seinem Laboratorium versammelten sich bald in grosser Zahl 
Schiiler, darunter viele Auslinder. Seine spateren Collegen 
in Strassburg Gusserow, Leyden, Liicke, v. Reckling- 
hausen, ferner M. Herrmann, W. Kiihne, Al. Schmidt 
und viele Andere, welche spiter eine hervorragende Stellung in 
den verschiedensten Zweigen der Medicin einnahmen, arbeiteten 
damals bei ihm. Von Russen gehérten unter Anderen Botkin, 
Sacharijn, von englischen Aerzten Wilson F ox zu seinen 
Schulern. 

Die zahlreichen Publicationen, welche in rascher Folge 
aus dem Laboratorium des pathologischen Institutes hervor- 
gingen, zeigen, mit welch unermiidlicher Arbeitskraft Hoppe- 
Seyler sich den Aufgaben seiner neuen Stellung, welche 
ihm volle Befriedigung gewiihrte, gewidmet hat. Und doch 
waren auch hier zuniichst mancherlei Schwierigkeiten zu tber- 
winden. Als Hoppe in Virchow’s Institut eintrat, hatte 
er auch die Verpflichtung, Virchow als Prosector zu _ ver- 
treten, mit tibernehmen miissen. In dieser Eigenschaft hat 
Hoppe eine grosse Zahl von Sectionen ausgefiihrt. Als er 
mit seinen bahnbrechenden Untersuchungen Uber den Blut- 
farbstoff beschiiftigt war, welche Elementaranalysen in grésserer 
Zahl erforderten, konnte er diese nur Sonntags ausftihren, 
weil er an den Wochentagen nie davor sicher war, dass er 
nicht zu einer Section abberufen werde, wodurch die be- 
gonnene Arbeit verloren ging. Indessen gelang es Virchow, 
welcher das Arbeitsfeld Hoppe’s mit Freude und Stolz 
wachsen sah, bald eine 2. Assistentenstelle, in welche zuerst 
Grohe und als dessen Nachfolger v. Recklinghausen ein- 
traten, bewilligt zu erhalten, so dass Hoppe von der Ver- 
pflichtung , bei Sectionen einzutreten, entbunden werden konnte. 


Hoppe-Seyler hat bei jeder Gelegenheit rthmend 
daran erinnert, dass es Virchow’s weitem Blick zu verdanken 
sei, dass an der Berliner Universitat eine nahezu selbststandige 
Stellung fiir physiologische Chemie geschaffen wurde. Man 
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muss dabei sich daran erinnern, dass es damals noch kein 
Universititslaboratorium in Berlin gab und in Mitscherlich’s 
Privatlaboratorium immer nur einige wenige bevorzugte Schiller 
Aufnahme fanden. Hoppe-Seyler war Virchow ganz 
besonders dafiir dankbar, dass er ihm die Mdglichkeit ver- 
schafft hat, in diejenige wissenschaftliche Laufbahn und Thatig- 
keit einzutreten, fiir welche er schon seit seiner Studienzeit 
Liebe und Neigung besessen hat. 

Da Hoppe-Seyler schon in Greifswald habilitirt war, 
fand er in Berlin durch eine Antrittsvorlesung Aufnahme in 
den Lehrkérper der medicinischen Facultait. Im Jahre 1860 
wurde er zum Extraordinarius beférdert. Zwei Jahre vorher 
hat er seine treue Lebensgefiihrtin Agnes Franziska Maria 
Borstein, welche er schon von Jugend auf kannte, heim- 
gefiihrt. Aus dieser denkbar glticklichsten Ehe gingen ein Sohn 
und eine Tochter hervor. Ersterer, Georg Hoppe-Sey ler, 
in vielen Beziehungen das Ebenbild seines Vaters, ist seit 
einigen Jahren ausserordentlicher Professor der Medicin in Kiel 
und Leiter des dortigen stidtischen Krankenhauses; den Lesern 
dieser Zeitschrift ist er durch eine Reihe werthvoller Arbeiten 
bekannt, die er in ihr ver6ffentlicht hat. 

Im Frthjahr 1861 folgte Hoppe-Seyler der Berufung 
in die medicinische Facultét in Ttibingen auf den durch 
Schlossberger’s Tod frei gewordenen Lehrstuhl fiir ange- 
wandte Chemie, zunichst als Extraordinarius. In kurzer Zeit 
erfolgte seine Ernennung zum Ordinarius. Als die Vertreter 
der naturwissenschaftlichen Facher in Tiibingen, Ley dig, Moh], 
Quenstedt, Reusch, Strecker, und die Vertreter der 
Mathematik den Plan fassten, eine naturwissenschaftliche Facul- 
lat zu griinden, forderten sie Hoppe-Seyler auf, sich ihnenr 
anzuschliessen, was dieser nach einiger Ueberlegung gerne that. 


Das Laboratorium Hoppe-Seyler’s war in der friheren 
Kiiche des alten Schlosses und einigen angrenzenden Riumen 
untergebracht. Die Einrichtungen waren dusserst primitiv und 
die Mittel zur Unterhaltung des Institutes sehr gering. Trotz- 
dem wusste Hoppe-Seyler in diesen Riumen, welche durch 
die Gewélbe und mehr als zwei Meter starken Mauern im 
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Sommer vor der Hitze geschtitzt waren, eine ausgebreitete 
Lehrthatigkeit zu entwickeln. Die jungen Mediciner fanden 
sich im Sommer jeweils vollzahlig in seinen praktischen Cursen 
ein. Ausserdem versammelte sich auch hier ein grosser Kreis 
alterer Schtler um ihn, deren Arbeiten zum grdésseren Theil 
in den von ihm herausgegebenen « Medicinisch -chemischen 
Untersuchungen» 1867—1871 ver6ffentlicht sind. 

In Tubingen las Hoppe-Seyler mit Strecker und 
spiter mit Fittig (von 1870 ab) abwechselnd anorganische 
und organische Chemie, ausserdem im Winter Toxikologie 
und im Sommer physiologische Chemie. 

Seine Vorlesungen waren sowohl wegen des anregenden 
Vortrages als der sorgfialtig vorbereiteten Experimente und 
Demonstrationen ausserordentlich beliebt. Sein Colleg tiber 
organische Chemie hatte in den 60er Jahren ausserdem den 
Reiz des Neuen, denn er ftihrte schon damals seine Zuhorer 
in die jiingste Entwicklungsphase der organischen Chemie 
ein, welche durch Dumas, Gerhardt und Laurent in- 
augurirt und durch die glinzenden Arbeiten Kekulé’s eben 
zu einem gewissen Abschlusse gelangt war. Manchem seiner 
damaligen Schtler blieb in guter Erinnerung, mit welcher 
Entschiedenheit und Warme Hoppe-Seyler fur die An- 
erkennung der Verdienste Laurent’s um diese Entwickelung, 
die damals noch nicht tiberall unbefangen gewtrdigt wurden, 
eingetreten ist. 

In Tubingen stand Hoppe-Seyler in nahen persoén- 
lichen Beziehungen zu Bruns, Niemeyer, mit welchem er 
schon von friiher her befreundet war, und zu Quenstedt, 
dessen lebendiger Geist ihn anzog. Er gewann dort auch in 
anderen Facultaéten gute Freunde, zu welchen der frihere 
Kanzler G. Rimelin und dessen Nachfolger C. H. Weiz- 
sicker, ferner Michaelis, der ihm spiter im Herbst 1873 
an die Strassburger Hochschule gefolgt ist, gehérten. Lang- 
jahrige Freundschaft verband ihn mit dem Sanskritforscher 
Roth, der ihm um wenige Wochen im Tode vorangegangen ist. 

Als die Universitat in Strassburg neu gegrtindet wurde, 
bestand kein Zweifel dartiber, dass zur Vollstaindigkeit der 
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medicinischen Facultat ein Lehrstuhl fiir physiologische Chemie 
gehért, auf den kein Besserer als Hoppe-Seyler berufen 
werden konnte. 

Im Friihjahr 1872 bezog Hoppe-Seyler die Riume im 
Erdgeschoss der friiheren Ecole de Médecine, in deren erstem 
Stock das physiologische, im zweiten Stock das pharmakologische 
Institut, gleichfalls provisorische Unterkunft fanden. Das Gebiude 
war erst wenige Jahre vorher zum Theil fiir andere Zwecke 
erbaut worden. Flr den Betrieb eines physiologisch-chemischen 
Institutes waren aber die verfiigbaren Riume nicht sonderlich 
geeignet und namentlich nicht ausreichend. Anscheinend un- 
bertihrt von der Neugestaltung der Dinge arbeitete dort noch 
der schon hoch betagte frtiihere Vertreter der Chemie an der 
franzésischen Facultit Prof. Cailliot, der durch Untersuchungen 
iiber Harze und die Entdeckung der Terephtalsiure sich bekannt 
gemacht hat. Mit der ihm eigenen Liebenswiirdigkeit ermég- 
lichte Hoppe-Seyler dem greisen Forscher, seine Arbeiten 
noch ein Semester lang fortzusetzen. Cailliot hat sich spiater 
nach Paris zurtickgezogen und bei Wurtz, der ihn als seinen 
Lehrer sehr verehrte, noch einige Zeit gearbeitet. Auch mit Prof. 
Schlagdenhauffen, welcher dem friiheren Lehrkérper der 
Strassburger Hochschule angehért hatte, theilte im ersten Se- 
mester Hoppe-Sey ler einen Arbeitsraum seines Laboratoriums. 

Elf Jahre blieb Hoppe-Seyler’s Institut in der friiheren 
Ecole de Médecine, deren Riiume immer mehr unzureichend 
wurden. Denn es war dort nicht méglich, gréssere Apparate 
aufzustellen und ausser den Arbeitssilen waren Nebenraiume 
fiir physikalische Untersuchungen, fiir Thierstille u. dgl. fast 
gar nicht vorhanden. 

Um so vollkommener und zweckmiissiger waren Anlage 
und Ausstattung des nach Hoppe-Seyler’s Angaben erbauten 
neuen Institutes, des ersten Gebaudes, welches an einer 
Deutschen Universitat fiir die Zwecke der Forschung und des 
Unterrichts in der physiologisch-chemischen Wissenschaft er- 
baut und eingerichtet worden ist. 

Auch aus diesem Institute sind zahlreiche wichtige Ar- 
beiten Hoppe-Seyler’s und seiner Schiller hervorgangen. 
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Hier war es ihm méglich, Apparate anzuschaffen, die er friiher 
oft vermisst hatte, wie z. B. den fir die Untersuchung des 
menschlichen Stoffwechsels geeigneten Respirationsapparat 
nach dem Princip von Regnault und Reisset, dessen 
Beschreibung eine seiner letzten Publicationen (diese Zeitschr., 
Bd, 19, 5S. 574) gewidmet ist, ferner den grossen Lippich- 
schen Halbschattenapparat, mit welchem die genauesten Er- 
mittelungen der Circumpolarisation ausgefthrt werden kénnen. 
Das Vertrauen und Ansehen, welches Hoppe-Seyler 
seitens seiner Collegen in Strassburg genoss, fand einen Aus- 
druck in seiner Wahl zum Rector der Universitit, welche im 
zweiten Jahre ihres Bestehens erfolgte. Als Nachfolger des 
grossen Botanikers de Bary hat Hoppe-Seyler dieses 
Khrenamt, das damals noch viele Arbeiten, welche mit der 
Kinrichtung der Universitat zusammenhingen, und Verhand- 
lungen mit der Reichsregierung mit sich brachte, bekleidet. 
Im Gesundheitsrathe der Stadt Strassburg hat Hoppe- 
Seyler wiihrend einer Reihe von Jahren segensreich gewirkt. 
Auch nachdem er dieser Corporation nicht mehr angehdorte, ist 
er durch Darlegung seiner Ansichten tiber wichtigere hygienische 
Fragen fiir die Entwicklung der sanitiren Verhiltnisse in den 
Reichslanden anregend und fordernd thatig gewesen. 
Hoppe-Seyler hielt in Strassburg Vorlesungen tber 
physiologische Chemie, Toxicologie und forensische Chemie, 
iiber Stoffwechsel und Ernihrung und tber Hygiene. Sein 
Vortrag war lebhaft und ungekiinstelt und in hohem Grade 
fesselnd. Die zahlreichen Vorlesungs-Experimente waren zum 
Theil von Hoppe-Seyler selbst erdacht oder fiir die Zwecke 
des Unterrichts abgedindert. Sein wohlwollendes, hilfreiches 
Wesen fand in den praktischen Cursen besonders deutlichen 
Ausdruck. Mit unermitdlicher Geduld fihrte er die Anfanger 
in die praktische Chemie ein, kein Ungeschick, keine Un- 
wissenheit erschépfte seinen Langmuth. Oft trat er jiingeren 
Praktikanten, deren Verstaéndniss und Eifer er erkannt hatte, 
mit der Herzlichkeit eines Freundes entgegen. bs 
In Strassburg wie in Tiibingen versammelte Hop pe- 
Seyler in grosser Zahl Schiller um sich, unter denen immer 
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viele Ausliinder sich befanden, namentlich russische Aerzte. 
In Tiibingen gehérten unter Anderen seinem Laboratorium 
an: P. Bruns, Buliginsky, Diakonow, Froriep, 
(Giaehtgens, Liebreich, Lébisch, Lubavin, Manas- 
sein, Miescher, Obolensky, Parke, Salkowski, 
Tolmatscheff, Zalesky. In Strassburg arbeiteten bei 
ihm von russischen Aerzten: V. Paschutin, der gegen- 
wirtige Prisident der militiérmedicinischen Academie in Peters- 
burg, ferner Luk janow, Director des Kaiser]. Institutes ftir 
experimentelle Medicin und viele andere Gelehrte, welche an 
den russischen Hochschulen hervorragende Stellungen ein- 
nehmen, wie Horvath, Kistiakowsky, Popoff, Ra- 
jewsky, Sokoloff, Tarchanoff, Woroschiloff u. A,, 
von Belgien, Frédéricq, Chandelon, Errera, Gilkinet, 
Putzeys, ferner Herter, Giacosa, v.Jacksch, Ledder- 
hose, v. Mering, Mauthner, Sundwik, Zweifel, 
v. Udranszky u. A. Schon eine Aufzihlung aller Derer, 
welche Arbeiten aus seinem Laboratorium publicirt haben, 
wiirde zu weit fiihren. 

In den Ferien ruhte sein Streben nach Beobachtung und 
Erkenntniss der Naturerscheinungen niemals, nur gewann es 
eine andere Gestalt als im Laboratorium. 


Auf Fusswanderungen, welche er seit seiner Studienzeit 
oft unternahm, hat er die Alpen und Italien grtindlich 
kennen gelernt. Auf seinen Reisen war sein lebhaftes In- 
teresse der Pflanzenwelt und den geologischen Verhiiltnissen 
der Gegenden, durch welche er kam, gewidmet. Nicht selten 
arbeitete er Beobachtungen und Anregungen, welche auf 
solchen Wanderungen entstanden, spiiter weiter aus. Auch 
der Bodensee, den er wahrend einer langen Reihe von Jahren 
regelmassig aufsuchte, bot ihm mancherlei Anlass zu wissen- 
schaftlichen Beobachtungen. 

Unmittelbar nach Schluss des Sommersemesters hat er 
mit seiner Gattin und Tochter der Hochzeitsfeier seines Sohnes 
in Kiel in jugendlicher Frische beigewohnt. Wegen der Ab- 
gabe eines von ihm eingeforderten gerichtlichen Gutachtens 
kehrte er von Kiel auf einige Tage nach Strassburg zuriick, 
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von wo er am 9. August sein geliebtes Wasserburg am Boden- 
see aufsuchte, wo er seit zwei Jahrzehnten einen reizend ge- 
legenen Landsitz besass. Am Vormittag des 10. August, als 
er gerade die Flottmachung seiner Boote tberwachte, hat ihn 
ein ttickischer Herzschlag plétzlich dahingerafft. 


Wie sehr Hoppe-Seyler auch an dem Orte, an welchem 
er nur eine kurze Zeit des Jahres verlebte, geachtet und ge- 
hebt war, zeigte sich in der allgemeinen Theilnahme der Be- 
volkerung bei seinem Tode, und in dem den Hinterbliebenen 
bewiesenen allseitigen Entgegenkommen, als es sich darum 
handelte, ob die Beisetzung auf dem Kirchhofe der katho- 
lischen Gemeinde Wasserburg erfolgen kénne. Auf diesem 
in den See in Form einer Halbinsel sich erstreckenden Fried- 
hofe, dessen Kirchlein weithin sichtbar ist, an einem der 
schénsten Punkte des Bodensees, hat unser unvergesslicher 
Meister seine Ruhestitte gefunden. Ein unabsehbarer Zug 
von Leidtragenden, den zum Theil aus weiter Ferne herbei- 
geeilten Collegen, Freunden und Schilern, welchen Bewohner 
von Wasserburg und Lindau in grosser Zahl sich anschlossen, 
gab ihm an einem schénen Sommermorgen das Geleite auf 
seinem letzten Wege. 


Der Rector der Universitit Strassburg, Prof. Fittig, 
der Dekan der med. Facultit, Prof. Madelung und einer 
der friiheren Schtler Hoppe-Seyler’s gaben dem Schmerz 
und der Trauer um den Verlust des Collegen, Freundes und 
Lehrers warmen und herzlichen Ausdruck. Pfarrer Rein- 
wald aus Lindau, welcher in Hoppe-Seyler einen alteren 
Freund verlor, feierte in beredten Worten sein Andenken, 
indem er von seinem Leben und edlen Charakter ein klares 
Bild entwarf. 


Als Hoppe-Seyler seine wissenschaftliche Thatigkeit 
begann, war es ein Hauptmangel der physiologisch-chemischen 
Forschung, der auch die Beuitheilung ihrer Ergebnisse trubte, 
dass wenig zuverlassige Methoden ftir analytische Unter- 
suchungen existirten. Wohl hatten Liebig und seine Schuler, 
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C. Schmidt, Mulder, Scherer, Strecker u. Andere, 
denen Frerichs, Gorup v. Besanez, Heintz, Schloss- 
berger, Stadeler sich anschlossen, werthvolle Unter- 
suchungsmethoden geschaffen. Allein das durch Liebig’s 
Eintreten fiir die physiologische Chemie erweckte Interesse 
der Chemiker wurde bald wieder von ihr abgezogen und 
blieb wihrend einer Jangen Reihe von Jahren vorwiegend 
und beinahe ausschliesslich der Lésung der interessanten 
Probleme, welche die schnell sich entwickelnde organische 
Chemie stellte, zugewendet. 


Hoppe-Seyler’s Augenmerk war von Anfang an auf 
die Verbesserung der damals bekannten und die Auffindung 
neuer Methoden gerichtet. Die Untersuchungsmethoden der 
Milch, des Blutes, der Galle, seréser Fliissigkeiten, des Harns, 
der Differenzirung der Eiweisskérper sind durch ihn wesent- 
lich vervollkommnet und zum Theil begriindet worden. Ein 
besonderes Verdienst Hoppe-Seyler’s besteht darin, dass 
er die physikalischen Untersuchungsmethoden der Circum- 
polarisation, der Spektralanalyse, der durch Bunsen ver- 
vollkommneten Gasanalyse, der spater von Vierordt und 
Hiifner weiter ausgebildeten Colorimetrie in der physiologi- 
schen Chemie einbiirgerte oder in sie eingefihrt hat. Manche 
derselben sind von ihm verbessert worden. 


Eine allgemeine und unbedingte Anerkennung fand bald 
sein Handbuch der physiologisch- und pathologisch-chemischen 
Analyse, das im Jahre 1858 zum ersten Mal erschien, und 
seitdem eine Reihe von Auflagen, die in alle modernen 
Sprachen tbersetzt wurden, erlebt hat. Jede neue Auflage 
dieses Werkes gab Hoppe-Seyler Veranlassung zu erneuten 
Priifungen der darin beschriebenen Methoden und zur Auf- 
findung mancher Verbesserungen, die oft nicht weiter von 
ihm publicirt wurden. Der Werth dieses Werkes, welches 
noch jetzt der unentbehrlichste Rathgeber bei pbysiologisch- 
chemischen Arbeiten ist, besteht wesentlich darin, dass keine 
Reaction und keine Untersuchungsmethode in ihm beschrieben 
sind, welche Hoppe-Seyler nicht aus eigener Erfahrung 


gekannt hatte. Die letzte Auflage, welche als sechste vor zwei 
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Jahren erschienen ist, hat Hoppe-Seyler gemeinschaftlich 
mit Thierfelder bearbeitet. 

Nicht minder bedeutungsvoll ist das grosse Werk Hoppe- 
Seyler’s «Physiologische Chemie» (Berlin 1877— 1881), 
welches in vier Abtheilungen eine ebenso erschépfende als 
klare Darstellung der damaligen Entwickelung dieser Wissen- 
schaft und ihrer bisherigen Errungenschaften gibt. In diesem 
Buche, in welchem die zahlreichen Beziehungen der physio- 
logischen Chemie zu allen Zweigen der Medicin und der 
Naturwissenschaften verfolgt und berticksichtigt werden, offen- 
bart sich dem Leser das vielseitige und umfassende Wissen 
Hoppe-Seyler’s ebenso sehr als seine Originalitat in der 
Behandlung und Betrachtung der Lebenserscheinungen. Wie 
er hier seine Aufgabe erfasste, sagen am besten seine eigenen 
Worte in der Vorrede : 


«Es ist nicht mein Bestreben gewesen, die grosse 
Unsicherheit und die zahlreichen Liicken der chemischen 
Kenntnisse des Baues und der Lebensvorgange der Orga- 
nismen durch ktihne Hypothesen und wohlklingende Phrasen 
zu verdecken, ich habe mich viel mehr bemiht, das that- 
sichlich Feststehende abzugrenzen, die Unsicherheit und 
Mingel hergebrachter Annahmen und Vorstellungen hervor- 
treten zu lassen, der gegrundeten Hypothese aber, ent- 
sprechend der sie sttitzenden thatsichlichen Basis, den 
berechtigten Platz einzurfiiumen ». 


In einer jungen Wissenschaft, welcher von sehr vielen 
Seiten her Bausteine ungleicher Art und von sehr verschie- 
denem Werthe zugetragen werden, ist die Kritik seitens eines 
so weitblickenden und kenntnissreichen Forschers, wie es 
Hoppe-Seyler war, von ebenso grossem Werthe, als selbst 
die Férderung neuer Thatsachen. Je schwieriger die experi- 
mentelle Lésung von Fragen, welche mit dem Leben zusammen- 
haingen, ist, um so kiihner und gewagter sind bekanntlich 
die Hypothesen, welche Vieles oder Alles durch eine mehr 
oder minder scharfsinnige Speculation erklaren wollen. Dass 
eine purificirende Kritik hierbei zu manchen Conflicten fthrt, 
ist eine naturgemasse Erscheinung. Wer die polemischen 
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Schriften Hoppe-Seyler’s liest, bemerkt bald, dass er eine 
scharfe Klinge fiihrte, er erkennt aber auch, dass ihm die 
Sache und ihre Bedeutung ftir die Wissenschaft immer héher 
stand als die Person. Er hielt sich fir verpflichtet, fiir die 
von ihm vertretene Ansicht einzustehen, so oft diese mit 
thatsiichlichen Grtinden angefochten wurde. Bei seinen Ent- 
gegnungen war er immer bemiht, seine Beweisfiihrungen 
durch neue zu diesem Zweck ausgefiihrte Beobachtungen tiefer 
zu begriinden und zu unterstitzen. 

Als Ad. Wirtz, welcher viele Jahre lang tiber physio- 
logische Chemie vorgetragen und ein bekanntes Lehrbuch, 
« Traité de chimie biologique », verfasst hat, zum letzten Male 
in Berlin (1878) war, hat er den treffenden Ausspruch gethan, 
dass fiir das Ansehen und die Entwickelung der physio- 
logischen Chemie Niemand so viel gethan habe als Hoppe- 
Seyler. 


So lange Hoppe-Seyler Vorlesungen tiber anorganische 
Chemie hielt, hat er auch experimentelle Arbeiten in dieser 
Richtung ausgefiihrt. Er fand (1863), dass die beim Erhitzen 
von Manganverbindungen mit Bleisuperoxyd und Schwefel- 
siure entstehende rothe Lésung die Absorptionsstreifen der 
Uebermangansaure zeigt, und nicht, wie Rose angenommen 
hatte, eine Verbindung des Manganoxyds enthalt. Die Reaction 
selbst, welche an Empfindlichkeit der Mangan-Schmelze nicht 
nachsteht, ist seitdem als Hoppe-Seyler’s Manganprobe 
den Chemikern bekannt. 

Bald nach der Entdeckung des Indiums zeigte Hoppe- 
Seyler (1866) das Vorkommen des neuen Metalls im Wolfram 
von Zinnwald, in welchem es neben geringen Mengen von 
Zink sich findet. 

In analytischer Hinsicht von Wichtigkeit sind auch die 
von Hoppe-Sey!er veranlassten Versuche von Makris 
(1877) tiber die Will-Varrentrapp’sche Methode der 
Stickstoffbestimmung. Dabei zeigt sich, dass als Fehlerquellen 
bei dieser damals noch viel gebrauchten Methode sowohl die 
Dissociation des Ammoniaks als auch die Verbrennung eines 
Theiles der letzteren in Betracht kommen kénnen. Dadurch 
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wurde erklart, dass bei sehr stickstoffreichen Substanzen, z. B. 
der Harnsiure, nach dem genannten Verfahren leicht zu niedere 
Werthe gefunden wurden. 

Fir die Mineralogie und Geologie hat Hoppe-Seyler 
stets ein reges Interesse bekundet. Nicht selten betheiligte 
er sich an Versammlungen der Deutschen Geologischen Ge- 
sellschaft und verfolgte namentlich die Fragen der chemischen 
Geologie. Einige derselben hat er durch eigene experimen- 
telle Untersuchungen erheblich geférdert. Er machte die 
damals (1865) nicht unwichtige Beobachtung, dass beim Er- 
hitzen von Gips mit Kochsalzlésung auf 125—130° krystalli- 
sirter Anhydrit gebildet wird. 10 Jahre spater veréffentlichte 
er eine Reihe von geschickt ersonnenen und sorgfaltig durch- 
gefiihrten Versuchen, durch welche die noch heute nicht voll- 
stiindig geklarte Frage nach der Bildungsweise der miachtigen 
Dolomitmassen unserer Gebirge ihrer Lésung naher brachte 
(Zeitschr. d. Deutschen Geol. Ges. 1875), wobei ihm seine 
Bekanntschaft mit dem geologischen Auftreten des Dolomits 
in den Nord- und Stid-Alpen zu statten kam. Wenn auch 
sein Erklirungsversuch, nach welchem das Meerwasser das 
Magnesium, vulkanische Ausbritche die zur Bildung des Dolomits 
nothwendige Temperatur geliefert haben sollen, in dem letzteren 
Punkte nicht ohne Widerspruch bleiben konnte, so ist es doch 
seinen Versuchen und Darlegungen mit zu verdanken, dass 
heute die Entstehung des Dolomits allgemein auf die Ein- 
wirkung des Meerwassers auf kohlensauren Kalk, die unter 
bestimmten Bedingungen erfolgt sein muss, zuriickgefihrt 
wird. Hoppe-Seyler’s Untersuchungen bilden in der 
Dolomitfrage eine feste Grundlage, auf welche alle Forscher, 
welche mit diesem Gegenstande sich nach ihm befassten, zu- 


ruickgegriffen haben. 


Auf einem ganz anderen Gebiete liegen diejenigen Lei- 
stungen und Publicationen Hoppe-Seyler’s, durch welche 
er sich weiteren Kreisen in der medicinischen Wissenschaft 
zuerst bekannt gemacht hat. Sie zeigen schon, von welcher 
Vielseitigkeit der Interessen der junge Gelehrie erftllt war. Der 
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Zeit seiner arztlichen Thatigkeit in Berlin entstammen seine 
Untersuchungen tiber die Gewebselemente der Knorpel, Knochen 
und Zihne, Versuche tiber die Bildung von Transsudaten, eine 
grosse Zahl klinischer Beobachtungen, die in «dem Bericht 
iiber das Arbeitshaus» (Deutsche Klinik) ver6ffentlicht sind 
und endlich seine Arbeiten tiber die Methoden der physi- 
kalischen Diagnostik. 


Wihrend diese Untersuchungsmethoden bis dahin haupt- 
siichlich empirisch und im Zusammenhang mit der pathologi- 
schen Anatomie betrieben und selbst von ihrem bertihmtesten 
Vertreter, Skoda, nur in unvollkommener Weise physikalisch 
erklart worden waren, unternahm es Hoppe, als einer der 
ersten, klare physikalische Begriffe zu schaffen und die Lehre 
von der Percussion und Auscultation auf eine experimentelle 
Grundlage zu stellen. In seiner ersten Arbeit berichtet er 
liber Experimente, welche die Schwingungsdauer der Téne 
unter verschiedenen Verhaltnissen betreffen, besonders aber 
liber die Schwingungen ebener und gebogener Platten und 
der angrenzenden Luftschichten. Diese Versuche fiihrten ihn 
zur Ueberzeugung, dass der Percussionsschall ganz vorzugs- 
weise von der Leistungsfahigkeit der Wandung des Thorax 
abhingig sei und dass die Grésse und Gestalt des angrenzenden 
Luftraums, also des «vielfach verzweigten Luftraums» der 
Lunge ausserdem des Magens u. s. w. fiir die Beschaffenheit 
des Percussionsschalles kaum in Betracht komme, ebensowenig 
wie das Gewebe der Lunge selbst, «da ihre Masse zu gering 
sei, um ein Hinderniss ftir die Schwingungen der Wandung 
abzugeben ». 


Da man bis dahin gerade die in der Brust und im 
Bauch eingeschlossenen Luftraume als «Schallbeherrscher » 
angesehen und die Schwingungen der Thorax- und Bauch- 
wandung vernachlassigt hatte, so rief Hoppe-Seyler’s 
Abhandlung grosses Aufsehen, aber auch manche Entgegnung 
von Skoda, Wintrich und anderen hervor. Jedenfalls 
blieb es Hoppe-Seyler’s unbestrittenes Verdienst, die Be- 
deutung der schwingenden Wandung richtig erkannt und an 
Stelle der vielfach laienhaften Begriffe und Schlagworte exacte 


a 
aa 
E 
| 
| 
3 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
4 
4 
wal 
ae 
4 
ag 
| 
| 
| 
| 
a 
| 
bE 
4 
a 


XXII 


physikalische Vorstellungen in die Lehre von der Percussion 
eingefihrt zu haben. 

In der zweiten Arbeit beschaftigte sich Hoppe-Seyler 
mit der Auscultation der Stimme am Thorax und wies in 
uberzeugender Weise nach, dass die von Skoda unter dem 
Namen der «Consonanz» zusammengefassten Erscheinungen 
der Laénnec’schen Bronchophonie und Pectoriloquie als 
ganz verschiedene Dinge auseinanderzuhalten seien, dass sie 
ferner nicht, wie Skoda wollte, durch Resonanz, sondern 
durch bessere Leitungsfahigkeit der infiltrirten Lunge und 
der pleuritischen Ergtisse erklart werde. Auch diese Arbeit 
begegnete heftigem Widerspruch und Hoppe-Seyler’s 
dritter Aufsatz beschiftigt sich damit, die Einwiirfe zu wider- 
legen und zu erkliren, warum die Stimmvibrationen tber 
pneumonischen Infiltraten bisweilen vermindert, bisweilen 
verstarkt sind. 

Manche von den Deductionen Hoppe-Seyler’s sind 
im Laufe der Jahrzehnte als unzutreffend erkannt worden, 
Vieles aber ist geblieben und als dauernder Schatz in den 
Besitz der klinischen Medicin tbergegangen und Hoppe- 
Seyler’s Namen wird auch heutzutage*) noch neben denen 
von Traube, Wachsmuth und Wintrich genannt, als 
eines Mannes, der die Lehre von der physikalischen Diagnostik 
in echt wissenschaftlichem Geiste geférdert und befestigt hat. 


Bei der grossen Vielseitigkeit, die Hoppe-Seyler eigen 
war, hat er doch seine Thatigkeit mit Vorliebe auf einzelne 
Gebiete concentrirt. Hierher gehéren in erster Linie der 
Blutfarbstoff und das Blut. 

Die ersten Arbeiten auf diesem Gebiet kniipfen an die 
Giftwirkung des Kohlenoxyds an. 

Schon Cl. Bernard hatte im Jahre 1857 die eigen- 
thiimliche Wirkung bekannt gemacht, welche das Kohlenoxyd 
auf die Farbung und den Sauerstoffgehalt des Blutes ausibt. 


1) Z. B. in der neuesten Auflage des Gerhard’schen Lehrbuchs 
der Auscultation und Percussion. 
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Unabhangig davon fand Hoppe-Seyler in demselben Jahre, 
dass die hellrothe Farbe des Blutes, welche Wolff im Herzen 
von Arbeitern, die an Kohlenoxyd-Vergiftung gestorben waren, 
gesehen hatte, auf eine Verbindung von Kohlenoxyd mit dem 
Blutfarbstoff zuriickzufihren sei. 

Er constatirte, dass das Kohlenoxyd vom Blutfarbstoff 
fest gebunden wird, viel fester als der Sauerstoff. Weder das 
Vacuum der Luftpumpe noch der durchgeleitete Sauerstoff, 
noch die Einwirkung der Faulniss vermochten diese Ver- 
bindung in erheblichem Maasse zu lésen, Er zog aus seinen 
Versuchen den Schluss, dass «derartig verindertes Himato- 
globulin nicht mehr fahig ist, als Trager des Sauerstoffs seine 
fiir das Blut und den ganzen Organismus so wichtige Function 
zu erfiillen 

Als er bald darauf (1858) Gelegenheit hatte, das Blut 
einiger Personen zu untersuchen, die an Kohlendampf-Ver- 
giftung zu Grunde gegangen waren, fand er auch hier die 
Reactionen des Kohlenoxydblutes, speciell das von ihm be- 
schriebene Verhalten gegen Natronlauge. Er stellte fest, dass 
das Kohlenoxyd selbst in solchen Fallen nachweisbar ist, wo 
Genesung eintritt und machte auf die forensische Bedeutung 
dieser Befunde aufmerksam’*). 

Das Jahr 1862 brachte eine der wichtigsten Entdeckungen 
Hoppe-Seyler’s: Das Absorptionsspectrum des Blutfarb- 
stoffs*), D. Brewster, Herschel und Miller hatten die 
Lichtabsorption gefarbter Stoffe im Spectrum beobachtet, 
Hoppe-Seyler erkannte, dass hier ein Mittel vorliegt, um 
Farbstoffe in geringen Spuren aufzusuchen und ihre Ver- 
anderungen zu erkennen. Er beschrieb das Spectrum des 
Oxyhimoglobins und zeigte, dass dasselbe auch in ungeldésten 
rothen Blutkérperchen und im Blut der verschiedensten Thiere 
in gleicher Weise erkennbar ist. Die Umwandlung des Blut- 
farbstoffs in Himatin und andere Verainderungen des Blutes 
bringen das charakteristische Bild zum Verschwinden. 


1) Virch. Arch., Bd. 11, S. 288. 
*) Virch. Arch., Bd. 13, S. 104. 
8) Virch. Arch., Bd. 23, S. 446. 
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Dieselbe Abhandlung enthielt in kurzen Worten noch 
die Lésung eines Rathsels, welches die Physiologen vielfach 
beschiftigt hatte. Reichert, Funke und Andere hatten das 
Auftreten roth gefirbter Krystalle im Blute beobachtet. Man 
hielt sie fiir Eiweisskrystalle, die in Folge einer Beimengung 
roth gefirbt seien und bemihte sich, sie durch Umkrystal- 
lisiren in farblosem Zustande darzustellen. Hoppe-Seyler 
erkannte, dass dies Bestreben ein vergebliches sein miisse, 
denn er fand, dass es der Farbstoff des Blutes selbst ist, der 
die Krystalle bildet. Dieser Farbstoff zerlegt sich in einen 
Kiweissstoff und das «von Wittich’sche Hiamatin ». 

Der Untersuchung dieses krystallisirten Blutfarbstoffs 
wandte Hoppe-Seyler nun seine volle Thitigkeit zu. Es folgte 
zunachst eine Abhandlung tber die Einwirkung des Schwefel- 
wasserstoffs auf den Blutfarbstoff, in welchem die Abhingigkeit 
- dieser Einwirkung von der Gegenwart des Sauerstoffs dargethan 
wurde’), spiter noch weitere Mittheilungen « tiber die chemischen 
und optischen Eigenthiimlichkeiten des Blutfarbstoffs »’). 

Im Jahre 1864 publicirte auch Stokes seine Unter- 
suchungen, welche er, angeregt durch die erwahnte Mittheilung 
Hloppe-Seyler’s, begonnen hatte. Er beschrieb das 
Spectrum des reducirten Himoglobins (von Stokes «Cruorin» 
genannt) und erginzte somit die voraufgegangenen Angaben 
Hoppe-Seyler’s’). Die zweite und dritte Mittheilung Hoppe- 
Seyler’s (Virch. Arch., Bd. 29) waren Stokes unbekannt 
geblieben, seine Beobachtungen aber stimmten mit denen 
Hoppe-Seyler’s vollkommen tiberein. Durch diese Arbeit 
und durch den bald darauf erschienenen Aufsatz Hoppe- 
Seyler’s*) wurde der Einfluss des locker gebundenen Sauer- 
stoffs auf die Lichtabsorption vollkommen aufgeklart. Der 
verschiedenartige Einfluss der reducirenden Mittel, z. B. des 
Schwefelammoniums auf normales und auf kohlenoxydhaltiges 
Blut, gab ein Mittel, um den Kohlenoxydgehalt des Blutes 


1) Med.-chem. Unters., 1863, S. 433. | 
2) Virch. Arch., Bd. 29, S. 233; ebenda Bd, 29, S. 597. 
5) Phil. Magazine, 1864 Nov., S. 391. 

*) Med.-chem. Unters., 1864, S. 817 und 834. 
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nachzuweisen‘) und illustrirte deutlich die festere Bindung 
an das Hamoglobin. 

Es war durch diese Untersuchungen Hoppe-Seyler’s 
die bisher rathselhafte von Magnus entdeckte Fihigkeit der 
Blutkérperchen, den Sauerstoff zu binden, als eine Funktion 
des Blutfarbstoffs erkannt worden, er hatte gezeigt, dass man 
dem Blutfarbstoff diesen Sauerstoff durch das Vacuum ent- 
ziehen kann, ohne den Farbstoff dadurch zur erneuten Auf- 
nahme des Sauerstoffs unfaihig zu machen. In welcher Weise 
wird nun dieser Sauerstoff zur physiologischen Oxydation ver- 
wendet? Findet diese im Blute statt, etwa durch Vermittlung 
reducirender Substanzen, die aus dem Gewebe in das Blut 
iibertreten, oder dringt der Sauerstoff in die Gewebe ein, um 
hier in chemische Bindung einzutreten? Hoppe-Seyler be- 
antwortet diese Fragen durch eine Reihe von Experimenten’), 
in denen er den Nachweis fiihrte, «dass man weder durch 
den Blutfarbstoff im Stande ist, kraftiger auf organische Stoffe 
Sauerstoff einwirken zu lassen, als durch atmospharische Luft, 
noch iberhaupt durch defibrinirtes Blut eine oxydirende Wirkung 
erhalten kann, die nicht auch durch den Sauerstoff der Luft 
herbeigefthrt werden kénnte, dass dagegen lebende Gewebs- 
stticke (Arterienwand, Muskelschnitte) dem Blute den locker 
gebundenen Sauerstoff relativ schnell entziehen »*). 

Durch diese im Jahre 1866 publicirten Versuche wurden 
mit Bestimmtheit die Gewebe als Sitz der Oxydationsprocesse 
bezeichnet. Wiederum war Hoppe-Seyler der Erste, welcher 
die Statte erkannte, wo der im Blute disponible Sauerstoff 
seine oxydirende Wirkung entfaltet. Pfliiger hat spater 
durch geistvolle Experimente und Deductionen weitere ex- 
perimentelle Sttitzen ftir diese Beweisfiihrung erbracht. 

Die Frage nach den Oxydationsvorgingen im Thier- 
kérper hat Hoppe-Seyler immer wieder beschiftigt. Im 
Zusammenhang mit seinen Untersuchungen iiber den Einfluss 
des Sauerstoffs auf die Gihrungsvorgiinge untersuchte er die 


1) Med.-chem. Unters., 1865, S. 52. 
*) Med.-chem., Unters.,, S. 133, 
*) Pflig. Arch., Bd. 7, S. 405. 
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Veriinderung, welche der thierische Stoffwechsel unter dem 
Mangel des Sauerstoffs erleidet. Nach Versuchen, die er mit 
seinem Schiller Araki anstellte, kam er zu dem Schluss, dass 
das Fehlen des Sauerstoffs im thierischen Stoffwechsel, mag 
es durch Erstickung oder durch Kohlenoxyd-Vergiftung oder 
auf andere Weise hervorgerufen sein, zur Bildung von Milch- 
siure fiihrt. Diese entsteht aus Kohlenhydraten; bei Gegen- 
wart von Sauerstoff wird sie zu Kohlensiure und Wasser 
oxydirt. Es ist héchstwahrscheinlich, dass dies ein Vorgang 
ist, der fiir alle Organismen Giiltigkeit besitzt und dass die 
« Milchsaure-Bildung bei Abwesenheit von freiem Sauerstoff, 
die Bildung von Kohlenséure und Wasser an ihrer Stelle bei 
Anwesenheit des Sauerstoffgases eine allen lebenden Proto- 
plasmen bei Gegenwart von Glycogen oder Glycose allgemein 
zugehérende Eigenschaft darstellt 

Es folgten Untersuchungen tiber die Einwirkung des 
Schwefelwasserstoffs auf den Blutfarbstoff*) und bald darauf 
die umfassenden Untersuchungen: «Beitrage zur Kenntniss 
des Blutes der Menschen und der Wirbelthiere»’*). Eine Vor- 
bedingung fiir die Untersuchung der rothen Blutkérperchen 
war ihre Reindarstellung. Hoppe-Seyler gab ein Verfahren 
an, durch welches man die Blutkérperchen des defibrinirten 
Blutes mit Htlfe von Salzlésungen vom Serum befreien kann 
und beschrieb diejenige Methode zur Darstellung der Oxy- 
himoglobin-Krystalle, welche noch heute als die beste be- 
zeichnet werden muss, 

Bereits friher (1864) hatte Hoppe-Seyler die ersten 
Analysen des Blutfarbstoffs veréffentlicht, die mit den friiheren 
Resultaten von C. Schmidt (1862) eine zufriedenstellende 
Uebereinstimmung ergaben, Er dehnte nunmehr diese Unter- 
suchungen auf die verschiedensten Thierarten aus‘) und kam 
zu dem Resultat, dass zwar die Lichtabsorption und das 


1) Festschrift der Assistenten zur TOjahrigen Geburtstagsfeier 
R. Virchow’s. 

*) Med.-chem. Unters., S. 141. 

8) Med.-chem. Unters., S. 169. 

‘) Med.-chem. Unters., S. 169, S. 366. 
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Verhalten zum atmosphiarischen Sauerstoff bei dem Blut- 
farbstoff verschiedener Thiere die gleichen sind, dass aber 
die verschiedenartigen Krystallformen, die Léslichkeitsverhalt- 
nisse und die Ergebnisse der Analysen zur Annahme ver- 
schiedener Blutfarbstoffe zwingen. Ein besonderes Interesse 
kommt der Bestimmung des locker gebundenen Sauerstoffs im 
Blutfarbstoff zu. Hierzu bediente er sich seiner im Jahre 1854 
construirten Quecksilberpumpe, welche in dem Lehrbuch der 
physiologischen Chemie S. 491 abgebildet und beschrieben ist. 

Als Zersetzungsproducte des Blutfarbstoffs waren das 
Hamin und das Himatin nur unvollkommen bekannt. Hoppe- 
Seyler, der das Hamin schon friher als salzsaures Haimatin 
charakterisirt und die Beziehung zu den Gallenfarbstoffen, die 
in der Formel ihren Ausdruck findet, festgestellt hatte’), 
unterwarf das Haimin, das Hamatin und das Himatoporphyrin 
einer grindlichen analytischen Untersuchung’) und stellte die 
Formeln fest. 

Durch die Zersetzung des Blutfarbstoffs bei Abwesen- 
heit von Sauerstoff erhielt Hoppe-Seyler ein neues eisen- 
haltiges farbiges Zersetzungsproduct, welches sich bei Zutritt 
von Sauerstoff sogleich in Hamatin verwandelt; er gab diesem 
Farbstoff den Namen «H&amochromogen». Er erkannte die 
Bedeutung, die diesem K6rper als nachstem Spaltungsproduct 
des Hamoglobins und als Trager der wichtigsten Eigenthim- 
lichkeiten des Blutfarbstoffs zukommt. Denn von der eisen- 
haltigen Gruppe des Hamochromogens hiingt die Lichtabsorption 
und die Sauerstoffbindung ab und zugleich ist das Himo- 
chromogen im Stande, sich mit Kohlenoxyd zu vereinigen. 
Es vergingen aber noch etwa 40 Jahre, bis es Hoppe-Seyler 
gelang, das Hamochromogen krystallisirt darzustellen und 
seine quantitative Abscheidung aus den Blutfarbstoffen zu 
beobachten °), 

Nach seiner Ansicht sind die Beziehungen dieser Kérper 


zu einander in der Art zu verstehen, dass das Hamatin eine 


1) Virch. Arch., Bd. 29, S. 233 und 597. 
”) Med.-chem. Unters., S. 297, 377 und 523. 
°) Zeitschr., Bd. 13, S. 477. 
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Ferriverbindung ist, wihrend das Hamochromogen — wie 
Hoppe-Seyler nachwies — das Eisen als Ferro-Atom enthilt, 


Schon frther hatte sich Hoppe-Seyler mit den Um- 
wandlungen beschaftigt, die der Blutfarbstoff ohne Abspaltung 
des Eiweissantheils erleidet*). Hierbei bildete sich ein K6rper, 
den Hoppe-Seyler zuerst von Hamatin unterschied und 
als «Methiimoglobin» bezeichnete*) und dessen Eigenschaften 
und Verhiltniss zum Oxyhimoglobin seine Aufmerksamkeit 
in vollem Maasse auf sich lenkte. Denn diese Substanz tritt 
unter den verschiedensten Bedingungen innerhalb und ausser- 
halb des Kérpers als Umwandlungsproduct des Blutfarbstoffs 
auf. Hoppe-Seyler beschrieb das charakteristische Spectrum 
des Methimoglobulins und zeigte, dass es durch die Ein- 
wirkung verschiedener Oxydationsmittel auf den Blutfarbstoff 
entsteht, dass es aber auch durch Siuren direct aus dem 
Oxyhimoglobin hervorgeht und durch Eintrocknen des Blutes 
gewonnen wird. Durch die Einwirkung der Faulniss bei Ab- 
wesenheit von freiem Sauerstoff oder durch reducirende Sub- 
stanzen in schwach alkalischer Lésung wird das Methimo- 
globin in Hamoglobin zurtickverwandelt; lisst man nun 
Sauerstoff hinzutreten, so bildet sich Oxyhamoglobin’). Die 
Natur dieser Substanz ist bisher viel umstritten gewesen, aber 
in neuerer Zeit ist fiir weitere Untersuchungen eine feste 
Grundlage gegeben durch die Arbeiten Htifner’s, dem es 
gelungen ist, diesen K6rper in krystallisirtem Zustande dar- 
zustellen. 


Neben dem Farbstoff und den anorganischen Bestand- 
theilen fand Hoppe-Seyler in den rothen Blutkérperchen 
Lecithin und Cholesterin. Anfangs war man geneigt, den 
phosphorhaltigen Kérper, der aus den rothen Blutkérperchen 
durch Aether-Extraction erhalten werden kann, als Protagon 
anzusehen; allein Hoppe-Seyler zeigte, dass der Phosphor- 
gehalt dieses Extracts viel héher war, als der Berechnung 


| 


1) Med.-chem. Unters., 1865, S. 65. 
*) Med.-chem. Unters., 1864, S. 835. 
8) Zeitschr., Bd. 1, S. 397. 
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fir das Protagon entsprach und sein Schiller Manasse er- 
wies spiiter die vdllige Identitat mit dem Lecithin. 

Bei den grundlegenden Entdeckungen Hoppe-Seyler’s 
auf dem Gebiete der Chemie des Blutes war es selbstverstand- 
lich, dass auch die Kenntniss der quantitativen Zusammen- 
setzung dieses Gewebes und die Methoden der Blutunter- 
suchung durch ihn eine wesentliche Férderung erfuhren. 
Ihm und zum Theil auch dem Dorpater Chemiker Car] 
Schmidt gebthrt das Verdienst, dies Gewebe, welches beim 
Stoffaustausch der Organe die wichtigste Rolle spielt und Sitz 
bedeutungsvoller pathologischer Vorgiinge ist, der Analyse zu- 
ginglich gemacht zu haben. Nicht nur die Trennung der 
Formbestandtheile von dem Plasma, die Bestimmung des 
Fibrins, die Analyse der anorganischen Stoffe des Serums, 
sondern vor Allem die weitere Zerlegung der rothen Blut- 
kérperchen ist durch seine Methoden erméglicht worden. Die 
Ausbildung des von ihm erdachten colorimetrischen Verfahrens 
zur Bestimmung des Blutfarbstoffs hat ihn bis zuletzt be- 
schiiftigt. Dadurch, dass er die beiden Glaskiistchen mit den 
zu vergleichenden Blut-Lésungen nahe an einander riickte’‘), 
oder ihre Bilder mit Htilfe des Albrecht’ schen Glaswiirfels 
vereinigte*), gelang es ihm, seine Methode zu einem hohen 
Grade von Vollkommenheit zu bringen. 


Eine grosse Zahl von Blutanalysen sind aus Hoppe- 
Seyler’s Laboratorium hervorgegangen und _ grdsstentheils 
von ihm selbst ausgeftihrt. Die erste findet sich im Jahre 
1857°), die letzte im Jahre 1891*) in der Litteratur verzeichnet. 


Mit dem regsten Interesse verfolgte er die Lehre vom 
Stoffwechsel; er betheiligte sich lebhaft an der Discussion 
dieser Fragen, indem er Voit’s Anschauungen einer Kritik 
unterzog. Zugleich suchte er auch die Mittel zur Bearbeitung 
der Stoffwechselfragen zu vervollkommnen. Er fasste den 
Plan, einen Apparat zu construiren, welcher fir die Unter- 


*) Zeitschr., Bd. 16, S. 505; Handbuch, S. 413. 
*) Handbuch, S. 415. 

*) Virch. Arch., Bd. 12, S. 483. 

*) Zeitschr., Bd. 15, S. 179. 
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suchung des Gas-Austausches vom Menschen nach 
dem Princip von Regnault und Reisset erméglicht. Es 
ist ihm auch gelungen, die Schwierigkeiten, die sich der Aus- 
fiihrung dieses Unternehmens entgegenstellten, zu tiberwinden 
und er hat am Abend seines Lebens diesen Apparat in seinem 
Institut in Thatigkeit gesehen. Zugleich mit einer Beschreibung 
desselben wurden die ersten Ergebnisse veréffentlicht, welche 
seine Schiler Laves und Weintraud bei gesunden und 
kranken Versuchspersonen mit Hilfe dieses Apparats gewonnen 
hatten. 


Mit Riticksicht auf seine Tiefseeforschungen unternahm 
Hoppe-Seyler im Verein mit C. Duncan Versuche iiber 
die Respiration von Schleien und Forellen, durch welche er 
feststellte, wie weit der Sauerstoffgehalt des Wassers erniedrigt 
werden kann, ohne erhebliche Stérungen in der Respiration 
zu bewirken. Im Zusammenhang damit wurde die Diffusion 
der Gase im Wasser untersucht. MHierbei ergab sich, dass 
die Luft nur déusserst langsam in das Wasser eindringt, wenn 
dies Eindringen bei ruhender Flissigkeit nur durch Diffusion 
bewirkt wird. Ware das Eindringen des Sauerstoffs in die 
Tiefen der Seen und Meere allein auf die Diffusion angewiesen, 
so kénnte hier ein reiches Thierleben nicht existiren. 


Ebenso wie die Blutanalysen zeugen auch die Unter- 
suchungen der dem Blute nahestehenden pathologischen Pro- 
ducte, des Eiters, der Transsudate von einer bewunderungs- 
wurdigen Gewandtheit in der Behandlung thierischer Gewebe 
und Gewebsproducte. Manche der beim Blute mit Erfolg an- 
gewandten Methoden, z. B. die Senkung der geformten Be- 
standtheile mit Hilfe von Salzen, liessen sich mit geringen 
Veranderungen auf den Eiter tibertragen. Die bis dahin vor- 
liegenden Analysen hatten sich auf das Gemenge von Eiter- 
kérperchen und Eiterserum bezogen, Hoppe-Seyler gab 
zuerst eine getrennte Analyse dieser Formbestandtheile und 
damit eine Vorstellung von der Zusammensetzung einer Zelle. 
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Die Untersuchung des Eiters stand in nahem Zusammen- 
hang mit den Analysen pathologischer Transsudate und den 
Versuchen, durch welche er ihre Entstehung aufzuklaren suchte. 
Diese Bestrebungen gehen in die Zeil zurtick, da er in Berlin 
als Arzt am Arbeitshause wirkte und sind zunichst in einer 
Abhandlung die Zusammensetzung von Peritonealfltissig- 
keiten verdffentlicht worden. Er studirte den Einfluss, welchen 
die Entleerung des Ascites durch drei einander folgende Punc- 
tionen auf die Zusammensetzung der Fltssigkeit ausiibt und 
constatirte dabei allmalige Abnahme der festen Bestandtheile, 
des Eiweisses, des Harnstoffs, Zunahme des Alkoholextracts, 
Gleichbleiben der léslichen, Abnahme der unldéslichen Salze. 
Ferner berechnete er den Verlust des Kérpers an Eiweiss, 
und setzte diesen Verlust in Beziehung zu der verminderten 
Eiweissmenge in dem nach dem Tode untersuchten Blutserum. 
Dabei berticksichtigte er besonders den Druck, den das Trans- 
sudat auf die Pfortader und die anderen Venen des Bauches 
austibt und fand, «dass die Grésse des Albumingehalts mit 
der Dauer des Transsudates steigt, dass die Concentration 
der in einer gewissen Zeit transsudirten Fliissigkeit mit dem 
Volumen des ganzen Transsudates wachst». In dieser Ab- 
handlung, die von der grossen Umsicht des jungen selbst- 
stiindig forschenden Mannes ein beredtes Zeugniss gibt, finden 
sich ausserdem Bemerkungen tiber die Ausfiihrung derartiger 
Analysen, besonders tiber die Bestimmung des Eiweissgehaltes. 

Ausser dem therapeutischen Einfluss der Punction be- 
schaftigte ihn die Vergleichung der Transsudate verschiedener 
Capillargruppen bei dernselben Individuum und die kiinstliche 
Erzeugung von Transsudaten aus Blutserum mit Hiilfe eines 
Apparates, welcher erst spater in dem Lehrbuch der physio- 
logischen Chemie (S. 50) abgebildet worden ist‘). Es folgten 
Untersuchungen tiber verschiedenartige Fliissigkeiten patho- 
logischen Ursprungs: tiber den Inhalt von Strumacysten’), 
welcher das spiter als Methamoglobin erkannte Umwandlungs- 
product des Blutfarbstoffs enthielt und die Analyse von Flissig- 


1) Virch. Arch., Bd. 9, S. 245. 
7) Virch. Arch., Bd. 27, S. 392. 
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keiten, welche in Fallen von Arthritis deformans aus dem 
Hiiftgelenk entleert waren‘). 


Man hat Hoppe-Seyler mehrfach den Vorwurf ge- 
macht, dass er durch sein Bestreben, die physiologische Chemie 
als selbststaindige Wissenschaft hinzustellen, eine Zersplitterung 
zusammengehoriger Wissensgebiete hervorrufe. Dieser Vorwurf 
ist ungerechtfertigt: Hoppe-Seyler’s Wirken war stets 
dahin gerichtet, das Zusammengehoérige zu verkntipfen und 
fiir diejenigen Disciplinen, welche als getrennte behandelt 
werden, gemeinsame Gesichtspunkte aufzufinden. Fiir seinen 
umfassenden Geist waren die Abgrenzungen, wie sie durch 
die historische Entwicklung der Wissenschaft zwischen den 
einzelnen Forschungsgebieten gezogen werden, nicht vorhanden. 
Dies trat besonders deutlich in seinem Verhiltniss zur Patho- 
logie zu Tage. Waren doch die von ihm gefundenen That- 
sachen und Methoden in gleicher Weise zur Beleuchtung 
pathologischer wie physiologischer Fragen geeignet. 


Die Pathologie verdankt ihm und seinen Schiilern noch 
manche werthvolle Einzel-Untersuchung. Eine solche ist in 
der Mittheilung «tiber einen Fall von Aussetzen des Radial- 
pulses wihrend der Inspiration und die Ursachen dieses 
Phinomens» enthalten. Es handelte sich um starke Peri- 
carditis und Emphysem mit starker Dyspnoe. Hoppe-Seyler 
findet eine Erklarung ftir dieses Aussetzen des Pulses in einer 
Herabsetzung des Blutdrucks in den Gefaissen, indem die Ver- 
legung der Bronchien mit zihem Schleim eine gesteigerte In- 
spiration und somit eine Ansaugung des Blutes in den Thorax 
bewirkt. Er zeigte dann, dass auch unter normalen Verhilt- 
nissen durch eine Inspiration bei verschlossener Glottis eine 
Abnahme des Drucks in der Radialis und eine Erschlaffung 
dieser Arterie hervorgerufen werden kann. 


In dem gleichen Jahre (1854) publicirte er seine An- 
sichten und Untersuchungen tiber die Entstehung des Cholera- 
Typhoids, welches er auf die Zurtckhaltung von Excretions- 
producten des Stoffwechsels zurickfihrte. Erst viele Jahre 


1) Virch. Arch., Bd. 55, S. 253. 
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spiter hat sein Schiller Zalesky im Tibinger Laboratorium 
diese Ideen durch seine werthvollen Untersuchungen tber 
den uramischen Process weiter entwickelt. 

Unter seinen Mittheilungen aus jener Zeit finden sich 
auch therapeutische Notizen (Anwendung der Benzoésiiure 
bei Morbus Brightii), etwas spéter erschien die Analyse eines 
atrophirten Sehnerven, fernerhin Versuche tiber den Einfluss 
der ktinstlichen Abktihlung und Erwirmung auf die Eigen- 
temperatur von Warmbliitern und viele Jahre nachher Unter- 
suchungen Uber die Zusammensetzung des Blutes bei Ver- 
brennung der Haut und tiber Blut und Harn in einem Falle 
von melanotischem Sarkom. 

Hoppe-Seyler war der Erste, welcher das Auftreten 
von Gas im Blute bei plétzlicher starker Verminderung des 
Luftdrucks beobachtete (1857). Hierin erkannte er eine Ur- 
sache, welche die Lahmungen und Todesfille beim plétzlichen 
Uebergang aus dichter Luft in dtinnere hervorruft. Die Er- 
klirung dieser Erscheinungen war also bereits gegeben, als 
Paul Bert seine bekannten Versuche begann, welche schliess- 
lich zu dem gleichen Ergebniss fiihrten. 

Mehrfach sind von Schilern Hoppe-Seyler’s Arbeiten 
pharmakologischen Inhalts veréffentlicht worden. Onsum 
fand, dass die Lésung der Barytsalze und der Oxalate dadurch 
giftig wirken, dass unlésliche Verbindungen im Blut entstehen, 
Zalesky untersuchte das Samandarin, das Gift des gefleckten 
Salamanders. Von grossem praktischen Interesse sind die 
Untersuchungen Wassilieff’s tiber die Wirkungen des Ca- 
lomels im Darmkanal, durch welche dieses frtiher als Chola- 
gogon bezeichnete Heilmittel als Desinficiens des Darmkanals 
charakterisirt wird. 


Auf den Ergebnissen der Arbeiten Hugo von Mohl’s, 

R. Virchow’s, J. von Liebig’s weiter bauend, versuchte 

Hoppe-Seyler die chemische Zusammensetzung und die 

elementaren Functionen der Zelle zu charakterisiren. Liebig 

und Mulder hatten auf das allgemeine Vorkommen der 

Eiweisskérper in den Zellen hingewiesen und man gewohnte 
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sich allmilig daran, diese als die einzigen oder wenigstens 
als die einzig wichtigen Bestandtheile der Zellen zu betrachten, 
Die erste Substanz, die ausser den Eiweissk6rpern ausdriicklich 
als ein charakteristisches Product jugendlicher Zellen bezeichnet 
wurde, war das von Cl. Bernard entdeckle und in seiner 
physiologischen Bedeutung klar erkannte Glykogen. Hoppe- 
Seyler verfolgte die Verbreitung dieses Stoffes in den farb- 
losen Blutkérperchen*) und in den Zellen schnell wachsender 
pathologischer Producte’*). In weit grésserer Verbreitung als 
das Glykogen fand Hoppe-Seyler das Lecithin, das Chole- 
sterin®) und das saure phosphorsaure Kali‘). Man hat diesen 
Substanzen friiher nur ein beschrinktes Verbreitungsgebiet 
zugeschrieben. Als Benecke im Jahre 1862 das Cholesterin in 
den Erbsen und anderen Pflanzen’) entdeckte, konnte er sich 
von dem Gedanken, dass sich eine besondere Beziehung der 
Galle zu diesen Pflanzentheilen offenbare, nicht losmachen, so 
fest wurzelte die Idee, dass das Cholesterin zu der Galle gehére. 
Erst Hoppe-Seyler sprach im Jahre 1866, gestiitzt auf 
seine Untersuchungen verschiedenartiger Pflanzen- und Thier- 
zellen den Gedanken aus, dass diesem Stoffe ebenso wie dem 
Lecithin eine allgemeine Beziehung zum Leben der Proto- 
plasmen zukomme’). 

Er wies das Vorkommen des Cholesterins in den Augen 
der Rosenst6cke, in der Bierhefe, im Peruguano, im Eiter, 
im Blute nach. In letzterem findet es sich sowohl in den Blut- 
kérperchen, als auch im Serum. Quantitative Bestimmungen 
von Hoppe-Seyler und spater von Drosdoff gaben weitere 
Aufschliisse tiber letzteren Befund’). Von seinen Schiilern 


1) Med.-chem. Unters., S. 494. 

2) Pfltiig. Arch., Bd. 7, S. 408. 

8) Med.-chem. Unters., S. 140. Das Lecithin ist hier unter dem 
Namen «Protagon» aufgefihrt. 

*) Beitr. z. Kenntniss d. Stoffwechsels bei Sauerstoff-Mangel. Fest- 
schrift fir R. Virchow. 

5) F.W. Benecke, Studien tiber das Vorkommen, die Verbreitung 
und die Function von Gallenbestandtheilen u.s. w. Giessen 1862. 

6) Med.-chem. Unters., S. 140. a 

7) Zeitschr,, Bd. 1, S. 233. 
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fiihrte ferner Petrowsky‘) Bestimmungen des Cholester in 
in der weissen und grauen Substanz des Gehirns aus, Lap- 
tschinsky’*) ermittelte es im Linsengewebe, Tolma- 
tscheff*) erkannte es zuerst als Bestandtheil der Milch, 
Lindenmeyer’) beobachtete, dass in den Erbsen der Chole- 
steringehalt mit dem Reifungsprocess zunimmt. Spiter erwies 
es sich als nothwendig, die allgemeine Verbreitung des Lecithins 
noch einmal festzustellen. Man hatte, zwar auf Grund villig 
unzureichender Untersuchungen, das Auftreten des Lecithins 
in der Hefe bezweifelt und dieser EKinwand bot Hoppe- 
Seyler die Veranlassung, eine Methode anzugeben, welche 


den Nachweis geringer Mengen von Lecithin mit Sicherheit 
ermoglicht *). 


Die Erkenntniss der physiologischen Bedeutung des Leci- 
thins erhéhte das Bestreben, einen Einblick in die chemische 
Structur dieses K6rpers zu gewinnen. Wer freilich diese 
velbe oder braunliche Substanz von butterartiger Consistenz 
als Extract thierischer oder pflanzlicher Producte kennen 
lernte, dem musste der Versuch zur Aufklirung ihrer Con- 
stitution als ein sehr ktihnes Vorhaben erscheinen. Auf Hoppe- 
Seyler’s Veranlassung nahm Diakonow die Aufgabe in 
Angriff und léste sie bereits im Jahre 1867. Der erste Schritt 
zu diesem Erfolg war die Reindarstellung des Lecithins, welches 
Gobley als ein phosphorhaltiges Oel kennen gelehrt hatte. 
Diese Reingewinnung gelang auf Grund der von Hoppe- 
Seyler gefundenen Thatsache, dass eine Verbindung von 
Eiweiss und Lecithin existirt, welche nicht durch Aether, 
wohl aber durch warmen Alkohol zersetzt wird. Es ist also 
moglich, die Fette durch Aether véllig zu entfernen, und das in 
Verbindung mit Eiweiss zurtickbleibende Lecithin mit warmem 
Alkohol aufzunehmen. Hoppe-Seyler hatte das Lecithin 
nach diesem Verfahren zuerst rein und in krystallisirtem Zu- 


') Pfliig. Arch., Bd. 7, S. 367. 
*) Pfliig. Arch., Bd. 13, S. 631. 
°) Med.-chem. Unters., S. 272. 

*) Z. f. pr. Ch., 90, S. 321. 
°) Diese Zeitschr., Bd. 3, S. 374. 
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stand dargestellt. Der wichtigste Befund Diakonow’s war 
die Auffindung des bisher von Niemand vermutheten Zu- 
sammenhanges zwischen dem Cholin*) und dem Lecithin. 


Diakonow stellte nun ausser dem Cholin noch die 
hdheren Fettsiuren und das Glycerin — welche letzteren 
schon Gobley aus seinem phosphorhaltigen Oel erhalten 
hatte —, als Zersetzungsproducte des reinen Lecithins fest. 
Somit waren alle Bruchstticke, in welche das grosse Molekil 
des Lecithins zerfallt, gegeben und Diakonow konnte im 
ersten Hefte des im Jahre 1868 erschienenen Centralblatts 
fiir die medicinischen Wissenschaften die Constitutionsformel 
des Lecithins angeben. Es blieb nur noch die Discussion 
nebensichlicher Fragen tbrig. Solche wurden denn auch in 
der Arbeit von Strecker’) (1868), die im Wesentlichen eine 
Beslaitigung der Befunde Diakonow’s brachte, erértert. Es 
entspann sich eine Discussion dartiber, ob mehrere Lecithine 
existiren, die durch die Natur der in ihnen enthaltenen fetten 
Siuren unterschieden sind und ob das Neurin (bezw. Cholin) 
in salzarliger Bindung im Lecithin vorhanden sei*). Eine 
Reihe von Versuchen, welche Gilson 20 Jahre spater unter 
Hoppe-Seyler’s Leitung anstellte, fiihrte zur Annahme der 
letzteren, von Strecker befiirworteten Anschauung ‘). 


Kaum ein Jahr spiter begann Miescher auf Hoppe- 
Seyler’s Veranlassung im Schlosslaboratorium zu Tiibingen 
die Untersuchung der Eiterzellen, welche zur Entdeckung des 
Nucleins fiihrten*). Die mikroskopischen Reactionen der Kern- 
substanz, insbesondere ihr Verhalten zu Essigsiure, mussten 
zu dem Schluss fiihren, diss in den Zellkernen besondere, 
vom Protoplasmaleibe chemisch verschiedene Stoffe vorhanden 
seien, aber die Isolirung derselben bot ganz ausserordentliche 
Schwierigkeiten. Alle Hindernisse, die sich der chemischen 


') Damals vielfach als Neurin bezeichnet. 

2) Zeitschr. fiir Chemie, 1868, S. 437, Ann. d. Chem. u. Pharm., 
148, S. 77. 

8) Med,-chem. Unters., S. 405, 

4) Zeitschr., Bd. 12, S. 585. 

Med.-chem. Unters., S. 441. 
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Erforschung thierischer Organe entgegenstellen, traten hier in 
verdoppeltem Masse auf. Ueberall schleimige Niederschlige, 
unfiltrirbare Lésungen, leicht zersetzliche Stoffe! Unter der 
Fihrung Hoppe-Seyler’s gelang es Miescher, dieser 
Schwierigkeiten Herr zu werden. Der Eiter, aus welchem die 
Keime dargestellt werden sollten, musste mtihsam aus Ver- 
biinden (deren Eitergehalt damals noch eine normale Erscheinung 
war) durch Auswaschen gewonnen werden. Zuniichst durch 
mechanische Behandlung der mit Salzsiure digerirten Eiter- 
zellen, spaiter auf Grund der Widerstandsfahigkeit gegen Pepsin- 
salzsiure isolirte Miescher die Kernsubstanz und erkannte 
sie als einen stark phosphorhaltigen Stoff von sauren Eigen- 
schaften. Hierdurch war die Grundlage zu weiteren Unter- 
suchungen gegeben, welche zum Theil von Miescher, zum 
Theil von Hoppe-Seyler und seinen Schilern fortgesetzt 
wurden. Plosz fand das Nuclein in den Kernen der Vogel- 
und Schlangenblutkérperchen*). Lubavin entdeckte eine iihn- 
liche Substanz (den spater Paranuclein genannten Stoff) unter 
den Verdauungsproducten des Caseins*), und Miescher im 
Dotter des Hiihnereies*), Hoppe-Seyler stellte das Nuclein 
zugleich auch aus Hefezellen dar‘). Diese Untersuchungen sind 
spiter von dem einen von uns fortgesetzt worden. Hiebei 
wurden die Basen der Harnsiuregruppe (Alloxurbasen) als 
Zersetzungsproducte des Nucleins festgestetlt. 


Die erwahnten grundlegenden Untersuchungen tiber die 
Zusammensetzung der Zellen stehen zum Theil in engem Zu- 
sammenhang mit den wichtigen und zahlreichen Beobachtungen 
uber die Eiweisskérper. Diese sind in den Abhandlungen tber 
die Bestandtheile von Geweben und Secreten unter normalen 
und pathologischen Verhaltnissen enthalten und in dem «Hand- 
buch der physiologisch und pathologisch chemischen Analyse », 
zum Theil auch in dem «Lehrbuch der physiologischen Chemie » 
zusammengefasst. Die Beobachtungen tber die Blutfarbstoffe, 


1) Med.-chem. Unters., S. 461. 
*) Med.-chem. Unters., S. 463. 
*) Med.-chem. Unters., S. 502. 
*) Med.-chem. Unters., S. 500. 
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uber Vitellin, Ichthin und Nuclein fihrten Hoppe-Seyler 
zu dem wichtigen Schluss, dass die Eiweisskérper haufig noch 
als Bestandtheile complicirterer Verbindungen auftreten. Es 
ergibt sich somit die Nothwendigkeit, eine besondere Gruppe 
von Koérpern abzugrenzen, als solche, die bei ihrer Spaltung 
neben verschiedenen anderen Kérpern Eiweissstoffe liefern'‘), 
In seinem Handbuch fiihrt er fiir diese Gruppe den Namen 
«Proteide » ein. Diese Erkenntniss bedeutet einen sehr wich- 
tigen Fortschritt auf dem Gebiet der Eiweiss-Chemie. 

Die Beobachtungen tiber die Verbreitung des Lecithins, 
des Cholesterins, des Nucleins hatten die Gleichartigkeit in 
der chemischen Zusammensetzung der Thier- und Pflanzen- 
zelle enthullt. In demselben Sinn miissen auch Hoppe- 
Seyler’s Untersuchungen tiber das Vorkommen globulin- 
artiger Stoffe im Pflanzenreich aufgefasst werden. Man hatte 
diese Substanzen bisher nur als Product thierischer Zellen 
kennen gelernt. Hoppe-Seyler, dessen Streben stets auf 
die Verallgemeinerung der im Einzelnen gewonnenen Erfahrung 
gerichtet war, wurde durch die Aehnlichkeit zwischen den 
Dotterplittchen und gewissen Aleuronkrystallen zur Auffindung 
der Globuline im Pflanzenreich geftihrt. Unter seiner Leitung 
entstanden die Untersuchungen von Aug. Schmidt’) und 
Th. Weyl1*), in denen die Analogie zwischen thierischen und 
pflanzlichen Eiweissk6rpern weiterhin dargethan wurde. 

An diese Untersuchungen tiber die Bestandtheile der 
Zellen schlossen sich quantitative Analysen verschiedenartiger 
Zellen an‘). 

Die ersten von Hoppe-Seyler publicirten Unter- 
suchungen waren der Chemie des Knorpels gewidmet’). 
Virchow hatte die Knochenkérperchen entdeckt*), welche 


1) Med.-chem. Unters., S. 220. 

*) Aug. Schmidt. Ueber Emulsin und Legumin. I.-D., Ti- 
bingen 1871. 

8) Pfliig. Arch., Bd. 12, S. 637. 

4) Med.-chem. Unters., S. 408 und 486. 

5) De cartilaginis structura et chondrino, I.-D., Berlin 1850. 

6) Virch. Arch., Bd. 5, S. 170. 
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nach dem von ihm und Donders angegebenen Verfahren 
durch Salzsiure und Kalilauge isolirt werden. Hoppe- 
Seyler behandelte die durch Salzsiure entkalkten und mit 
Wasser sorgfiltig ausgewaschenen Knochen mit Wasser im 
Papin’schen Topf bei 3—4 Athmosphiren Druck und fand, 
dass hier die Knochenkérperchen mit ihren charakteristischen 
Auslaufern isolirt zurtickbleiben, wihrend das leimgebende 
(iewebe in Lésung geht. Hieraus ergab sich, dass « die Knochen- 
kérperchen und deren canaliculi nicht einfache Aushéhlungen 
des Knochens darstellen, sondern von einer Membran um- 
veben sind», die sich vom leimgebenden Gewebe in chemischer 
Hinsicht unterscheidet. Noch heute ist die Frage nach der 
Natur dieser Membran ungeldst. 


Aehnliche Ergebnisse erhielt Hoppe-Seyler bei der 
Untersuchung des Zahnbeins und alle diese Thatsachen fielen 
gegenuber der von Kélliker tiber die Genesis dieser Gebilde 
aufgestellten Ansichten ins Gewicht. 


Diesen Arbeiten iiber die organischen Bestandtheile des 
Knorpels, der Knochen und Ziahne folgten eine Reihe von 
Analysen, die sich auf die Natur der in ihnen enthaltenen 
anorganischen Salze, auf ihr Verhiltniss zu den organischen 
Stoffen, auf die Entwicklung des Knochengewebes und ahnliche 
Fragen bezogen. An die Arbeiten v. Recklinghausen’s 
und Zalesky’s ther die Zusammensetzung der Knochen- 
substanz schliesst sich die Untersuchung Hoppe-Seyler’s 
liber den Zahnschmelz an. Die letztere Abhandlung offenbart 
besonders deutlich die Mannigfaltigkeit seiner Kenntnisse und 
seinen grossartigen Ueberblick tiber weite Wissensgebiete. Durch 
eine grosse Zahl sorgfaltiger Analysen stellte er eine Analogie 
fest zwischen den Schmelzprismen und dem Apatit. Phosphor- 
siure und Calcium befinden sich bei beiden annahernd in 
dem gleichen Verhiltniss (10 Ca: 3P,0,), auch besitzt der 
Schmelz ziemlich genau die Harte des Apatits. Hoppe- 
Seyler dehnte die Beobachtungen auf die optischen Ver- 
haltnisse der Schmelzprismen aus, deren Doppelbrechung er 
zuerst genau untersuchte. Er unterwarf den Schmelz in 
verschiedenen Altersstufen der Analyse, er zog die Zihne 
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fossiler Thiere, die er von Quenstedt erhalten hatte, in 
das Bereich seiner Arbeiten und fand tiberall die gleichen 
chemischen Verhaltnisse. 


Im Jahre 1876 machte Ledderhose in Hoppe- 
Seyler’s Laboratorium eine dusserst werthvolle Entdeckung, 
er fand das Glykosamin als Spaltungsproduct des Chitins, 
Wenn man die entkalkten Krebs- oder Hummerpanzer mit 
concentrirter Salzsiure eindampft, so scheiden sich krystal- 
linische Krusten der salzsauren Verbindung ab. Die von 
Ledderhose gefundene Substanz, lange Zeit das einzige be- 
kannte Amidoderivat der Kohlehydrate, war nicht nur von 
physiologischem, sondern auch von hervorragendem chemischen 
Interesse. Sie ist spiiter durch die sch6nen Arbeiten Tiemann’'s 
weiter aufgeklirt worden. 


Sundwik hatte, auf die Arbeiten Ledderhose’s bauend, 
weitere Beitrige zur Constitution des Chitins geliefert, aber 
erst durch eine in letzter Zeit von Hoppe-Seyler gefundene 
Reaction ist diese Frage ihrer Lésung nahe gebracht. Hoppe- 
Seyler unterwarf das Chitin der Einwirkung schmelzenden 
Kalis bei 184° und bewirkte eine Zerlegung des Chitins, bei 
welcher sich Essigsiure abspaltete und ein in verdtnnten 
Siiuren léslicher Kérper entsteht, der ein krystallisirtes Chlor- 
hydrat liefert, das «Chitosan». Durch die Einwirkung von 
Essigsiureanhydrid auf Chitosan kann Chitin regenerirt werden, 
ebenso werden durch Propionsiureanhydrid homologe Stoffe 
gebildet. 


Dies war die letzte bedeutsame Entdeckung H 0 ppe- 
Seyler’s. 


Eine der ersten grésseren Arbeiten, welche Hoppe- 
Seyler im Laboratorium des pathologischen Institutes in 
Berlin ausfiihrte, bezog sich auf die Untersuchung der Milch 
und ihre Veriinderung beim Sauerwerden. 

Allgemein anerkannte Methoden der Milchanalyse exi- 
stirten damals so gut wie gar nicht. «Fast jeder Autor, 
der mit der Milchuntersuchung sich beschiaftigte, bediente sich 
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seiner eigenen Methoden. Die meisten dieser Methoden waren 
nicht sehr genau». Mit diesen Worten charakterisirte Leh- 
mann den Zustand, in welchem um die Mitte der 50er Jahre 
die Frage der Milchanalyse sich befand. 


Die von Hoppe-Seyler ausgebildeten Methoden der 
Untersuchung der Milch gewannen bald eine grundlegende 
Bedeutung fiir die Gewichtsanalyse der Milch. Mehrere der- 
selben — die gleichzeitige Ermittelung von Casein, Albumin, 
Fett und Milchzucker sind noch im Gebrauch. Fir die Be- 
stimmung des Fettgehaltes sind in neuerer Zeit sehr einfache 
Methoden geschaffen worden, unter welchen das Verfahren 
von Soxhlet an der Spitze steht. Zur Controle dieser Methoden 
leistet die Bestimmung des Fettes nach Hoppe-Seyler 
noch immer wichtige Dienste. 


Auch an der Ausbildung der von Vogel begriindeten 
optischen Methode der Milchprifung (Ermittelung der Durch- 
sichtigkeit der Milch), welche lange Zeit allgemein gebraucht 
wurden, hat Hoppe-Seyler sich betheiligt. Jetzt sind diese 
Untersuchungsmethoden, die principiell zu beanstanden sind, 
nachdem sie durch bessere ersetzt wurden, in wissenschaft- 
lichen Laboratorien kaum mehr in Anwendung. 


Die erste Publication Hoppe-Seyler’s tiber die Milch 
bezieht sich auf Ermittelung der Eigenschaften des Caseins 
und des Albumins und ihre relativen Mengen, die Bedingungen 
der Milchgerinnung und den Gasgehalt der Milch. Spater ist 
er wiederholt auf die Methoden der Milchanalyse zurtickge- 
kommen. Ueber die Zusammensetzung der Frauenmilch und 
das in ihr enthaltene Casein hat Makris bei ihm Versuche 
angestellt (Inaugural- Dissertation, Strassburg 1876), wobei 
namentlich Unterschiede des menschlichen und des Kuh-Caseins 
festgestellt wurden. Tolmatscheff und Nast analysirten 
Frauenmilch und die Milch verschiedener Thiere (Med.-chem. 
Unters., S. 272 und 278), Ersterer bestimmte zuerst den 
Gehalt an Cholesterin und Lecithin. Lubavin untersuchte 
die Verdauung des Caseins und entdeckte den Gehalt der 
Milch an Nuclein (Med.-chem. Unters., S. 463). 


= 
% 
a 
Cay 
¥ 
reat 
a 
Ag 
a 
we 


XLII 


Eine gréssere Zahl wichtiger Beobachtungen tiber die 
Bestandtheile der Galle sind Hoppe-Seyler zu verdanken. 
Er zeigte und bestimmte zuerst die optische Activitat der 
Gallensduren und des Cholestearins (Virchow’s Arch., Bd. 15, 
S. 126). Ausgedehnte Untersuchungen tber das Drehungs- 
vermégen der Gallensiuren und ihrer Verbindungen, von 
welchen er zu diesem besonderen Zwecke zuerst die Ester 
dargestellt hat, fiihrten ihn damals zu bemerkenswerthen 
Schlussfolgerungen tiber den Zusammenhang des optischen 
Verhaltens und der chemischen Constitution organischer Stoffe. 
Er stellte zuerst den Satz auf, dass die activen Substanzen 
ein oder mehrere Radicale enthalten, durch welche die Activitit 
bedingt sei. Diese Radicale kénnen in den Derivaten ent- 
weder unveriindert erhalten bleiben, oder in neue, ebenfalls 
active Gruppen umgesetzt werden, oder sie kénnen ganz zer- 
stért werden; in letzterem Falle verschwindet die optische 
Activitét. Jene von Hoppe-Seyler angenommenen Radicale 
haben bekanntlich spiter durch die Theorie des asymmetrischen 
Kohlenstoffatoms von Le Bel und van t’Hoff erst eine 
nahere Pricisirung erfahren. 


Das Drehungsvermégen der Gallenséuren verwerthete 
Hoppe-Seyler spiter zur quantitativen Bestimmung der 
Glycochol- und Taurocholsiure, indem er die Menge der 
letzteren aus ihrem Schwefelgehalt ermittelte und den Gehali 
an Glycocholsiure aus der beobachteten Drehung berechnete. 
Sein Schtiler Parke hat die im reinen Zustande damals noch 
nicht bekannte Taurocholsiure krystallisirt erhalten. 


Unter dem Namen Cholvidinsaure ist friiher sehr haufig 
ein Kérper beschrieben worden, welcher aus der Cholsaure 
beim Kochen mit Siuren entsteht, und auch im Darminhalt 
sich finden soll. Hoppe-Seyler zeigte, dass diese Saure 
nur ein Gemenge von Cholalséiure und Dyslysin ist, indem 
er die erstere aus der angeblichen Choloidinsaure rein dar- 
stellte. Bei einer Untersuchung tiber die Schicksale der Galle 
im Darmkanal fand er, in Uebereinstimmung mit Lehmann, 
dass der Hundekoth Cholalsaure enthalt, und dass neben der 
Cholalsiure in den Excrementen der Rinder Glycocholsaure 


SPER 
td 
Ae 
Bee 
Pate 
= 
| 
GAG 


sich findet. Eine nicht genauer definirte Gallensaure wies er 
im Peruguano nach. Die von Gébel entdeckte Lithofellin- 
siure, welche in den orientalischen Bezoaren enthalten ist, 
erkannte er als eine der Cholalsiure analoge Substanz. Ferner 
beschrieb er eine sehr zuverlissige und viel benutzte Method e, 
um die Gegenwart von Gallensiuren im Harn zu entdecken. 


Seine Untersuchungen tiber die Verbreitung des Chole - 
slearins in der Thier- und Pflanzenwelt sind schon friiher 
erwahnt worden, Seine Methode zur quantitativen Bestimmung 
des Cholestearins und dessen Trennung von Fetten und Lecithin 
ist in den allgemeinen Gebrauch tibergegangen. 


Die Chemie des Harns ist durch Hoppe-Seyler 
und die in seinem Laboratorium ausgeftihrten Arbeiten in 
vielen Richtungen bereichert worden. 


Nachdem Schunk die interessante Beobachtung gemacht 
hatte, dass der menschliche Harn nicht selten eine Substanz 
enthalt, welche, ahnlich dem Indican der Pflanzen, bei der 
Spaltung Indigo liefert, fand Hoppe-Seyler (1863), dass 
dieser K6rper ein normaler Bestandtheil des menschlichen 
Harns ist, und wies ihn im Harn vieler Thiere nach, wobei 
er eines verbesserten Verfahrens sich bediente. Er zeigte, 
dass das Harnindican bestandiger als das pflanzliche Indican ist 
und sprach sich zuerst gegen die Indentitit beider Kérper aus. 
Wihrend das reichlichere Vorkommen des Indicans im Pflanzen- 
fresserharn auf seine Abstammung aus Bestandtheilen der 
pflanzlichen Nahrung hinzuweisen schien, constatirte Hoppe - 
Seyler, dass dieser Kérper auch nach lange fortgesetzter 
Fleischkost im Harn von Hunden in merklicher Menge sich 
findet. Diese Thatsache ist damals nicht weiter verfolgt 
worden. Die Abstammung des Harnindicans aus dem bei der 
Eiweissfiulniss gebildeten Indol ist spiater durch die schénen 
Versuche von Jaffé (1872) nachgewiesen und aufgeklirt worden. 
Die Entdeckung von Stadeler, dass bei der Destillation des 
angesiuerten Harns neben anderen Stoffen Phenol in das 
Destillat tibergeht, gab Veranlassung zu einer Reihe von 
Untersuchungen, welche auf Anregung Hoppe-Seyler’s 
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entstanden sind. Buliginsky zeigte zunachst, dass das Phenol 
im Harn, nicht wie Stadeler angenommen hat, als solches 
enthalten sei, sondern dass es erst durch die Behandlung 
mit Sauren mit einer noch unbekannten Substanz abgespalten 
werde. Manche Beobachtungen, besonders das reichliche 
Vorkommen desselben im Pflanzenfresserharn (Buliginsky, 
Munk’), schienen daftir zu sprechen, dass das Phenol des 
Harns aus bestimmten Stoffen der Pflanzennahrung stamme. 
Spitere Untersuchungen lehrten, dass dies nicht der Fall 
ist, sondern dass das Phenol und sein Begleiter, das p-Kresol, 
ausschliesslich aus der Faulniss der Eiweissk6rper, welche im 
Darm der Pflanzenfresser in der Regel mit grésserer Intensitit 
als beim Fleischfresser verlaiuft, gebildet werden. Die erste 
Beobachtung, welche auf diese friiher nicht vermuthete Art 
der Abstammung der «phenolbildenden Substanz» hinwies, 
ergab sich, als Hunde auch nach lange fortgesetzter aus- 
schliesslicher Futterung mit Fleisch die genannte Substanz 
ausschieden’). 

Faulnissversuche mit Eiweiss lieferten den Beweis, dass 
zwei Phenole, das Phenol und das p-Kresol, welche aus dem 
primiir gebildeten Tyrosin hervorgehen, constante Producte 
dieser Art der Zerlegung der Eiweisskérper sind. 

Ueber das Vorkommen von Phenol im Organismus und 
seine Einwirkung auf Blut und Nerven hat Hoppe-Seyler 
selbst Versuche angestellt, wobei er die Vertheilung des vom 
Kérper aufgenommenen Phenols in den Organen verfolgte 
und die wichtige Thatsache constatirte, dass das Phenol 
ausserordentlich schnell von der Haut aus resorbirt wird. 

Um die Natur der im Harn auftretenden Indigo und 
Phenol bildenden Substanzen weiter aufzuklaren, hat Hoppe- 
Seyler wiederholt Versuche angestellt, deren Ergebnisse zum 
Theil in neuen Auflagen seines Handbuches der Analyse ver- 
Sffentlicht wurden (z. B. 4. Aufl., S. 191ff.). In jener Zeit 
betraute er den Einen von uns mit der Fortsetzung dieser 
Arbeiten, welche weiterhin zur Entdeckung der Aetherschwefel- 


1) Pfliiger’s Arch., Bd. 12, S. 142. 
*) Pfliger’s Arch., Bd. 12, S. 67. 
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siuren der Phenole geftihrt haben. Die Erforschung der Be- 
dingungen, unter welchen die letzteren im Organismus ent- 
stehen, erforderte eine grosse Zahl von Stoffwechselversuchen, 
von welchen viele im Laboratorium Hoppe-Seyler’s aus- 
eefihrt worden sind. 

Ergebnissreich waren ferner die in Hoppe-Seyler’s 
Laboratorium begonnenen Arbeiten von Musculus_ und 
y. Mering tber das Stoffwechselproduct, welches aus dem 
Chloralhydrat im Organismus gebildet wird, die Urochloral- 
siure, ferner die Beobachtungen Uber die gepaarten Glykuron- 
siuren, welche nach Verfiitterung von Phenetol gebildet werden, 
und die analog zusammengesetzten Substanzen, welche aus 
tertiiren Alkoholen (v. Mering und Thierfelder) im Stoff- 
wechsel entstehen. Im Anschluss an diese Untersuchungen 
entstanden die Arbeiten Thierfelder’s uber die Constitution 
der von Schmiedeberg zuerst isolirten Glykuronsiure, von 
welcher er eine Reihe wichtiger Abkémmlinge darstellte. 

Zu der in jener Zeit viel erérterten Frage nach der Ab- 
stammung der Hippursiure, welche im Harn ausgeschieden 
wird, hat sein spiterer College in Strassburg, der bekannte 
Chirurg Lticke, auf Anregung Hoppe-Seyler’s einen 
experimentellen Beitrag (1860) geliefert, indem er zeigte, dass 
nach dem Genuss von manchen Frtichten die Ausscheidung 
der Hippursiiure vermehrt wird. 

Ferner sind hier die Untersuchungen Hoppe-Seyler’s 
liber den Harn von Pseudopus, den Nachweis von Guanin 
in) Harn vom Fischreiher, seine Analysen von Harnconcre- 
menten zu nennen. Das Vorkommen der Gallensauren im 
Harn und ihr Nachweis hat ihn wiederholt beschiftigt. 

Ueber das Auftreten von Gallenfarbstoff im Harn liegen 
mehrere Arbeiten Hoppe-Seyler’s vor. Seine Entstehung 
aus dem Blutfarbstoff, welche wahrend des Lebens unter 
verschiedenen Bedingungen erfolgt, lehrten die Versuche von 
Kiihne, M. Hermann und Tarchanoff niher kennen, 
welche in seinem Laboratorium in Berlin bezw. in Strassburg 
ausgefiihrt worden sind. Hieran schliessen sich Beobachtungen 
Hoppe-Seyler’s tiber die Ausscheidung des Urobilins an, 
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ferner solche Uber den Farbstoff des Harns bei melanotischem 
Carcinom. 

In einer seiner friihesten Publicationen (1856) beschrieb 
Hoppe-Seyler ein Verfahren, um den Eiweissgehalt im 
Harn durch die Cirumpolarisation zu bestimmen, das bei ge- 
nigender Durchsichtigkeit des Harns, und falls die Eiweiss- 
mengen nicht zu gering sind, gute Werthe liefert. Da diese 
Bedingungen in der Praxis nicht oft gleichzeitig erfiillt werden, 
ist diese Methode in ihrer Anwendung beschrankt geblieben. 


Von hervorragender und in manchen Richtungen grund- 
legender Bedeutung sind Hoppe-Seyler’s Arbeiten tiber 
die Gaihrungsprocesse. Schon seine ersten Publicationen ent- 
halten einzelne hierauf beziigliche Beobachtungen, welche an 
seine Untersuchungen tiber das Sauerwerden der Milch an- 
kniipfen. In umfassender Weise hat er Arbeiten auf diesem 
Gebiete seit 1870 in Angriff genommen. Um einen Einblick 
in den chemischen Vorgang der Gahrungsprocesse zu gewinnen, 
hielt er es fiir erforderlich, im Gegensatze zu Pasteur, die 
Fermente und ihre Processe von dem Leben und dem 
Wachsthum der Organismen, in welchen sie gebildet sind, zu 
trennen. Er widersprach einer principiellen Unterscheidung 
der Wirkung léslicher Fermente (Enzyme) von derjenigen der 
« Ferment -Organismen» und hielt an einer einheitlichen Be- 
trachtung aller Gihrungen fest. Sein Hauptaugenmerk war auf 
die Frage nach den Producten der Gahrung, der Beziehung 
der Producte zu den Substanzen, aus welchen sie gebildet 
werden, und die Ergriindung der chemischen Processe, welche 
bei den Gahrungen stattfinden, gerichtet. 

Das Verstindniss dieser Processe férderte er einerseits 
dadurch, dass er die Giahrungserreger auf organische Verbin- 
dungen von bekannter Constitution und einfachster Zusammen- 
setzung einwirken liess (Ameisensiure, Essigsiure, Glycolsiure, 
Glycerinsiure, Weinsdure, Leucinsaiure’), Asparaginsaure etc.), 
andererseits dadurch, dass er den chemischen Vorgang bei 


') Stolnikoff, diese Zeitschrift, Bd. 1, S. 345. 
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den Gahrungen mit den auf anderem Wege erreichbaren ahn- 
lichen Effecten verglich. 

Er griindete eine Eintheilung der Gihrungsprocesse darauf, 
dass bei einigen ein einfacher Zerfall unter Wasseraufnahme, 
wie bei der Verseifung, bei anderen eine Atomumlagerung 
unter Wanderung des Sauerstoffs stattfindet. Dabei erfolgt in 
der Regel auch ein Zerfall des Moleciils. Durch Condensationen 
von Spaltungsproducten kénnen aber auch K6rper gebildet 
werden, welche kohlenstoffreicher sind, als die vergaihrbare 
Substanz (Synthesen bei Gahrungen). 

Fin besonderes Interesse widmete Hoppe-Seyler den 
Gdihrungs- bezw. Faulnissprocessen, bei welchen ausser Kohlen- 
siure noch andere Gase entwickelt werden. Paschutin (1873) 
ermittelte auf seine Anregung die Verhiltnisse der Kohlensiure 
und Wasserstoff-Production bei der Buttersiuregihrung, Popoff 
(1875) untersuchte in gleicher Weise die Gase, welche bei der 
Sumpfgasgaihrung entwickelt werden. Hoppe-Seyler selbst 
fand, dass die Ameisensadure (in Form von Salzen) durch ge- 
wisse Spaltpilze glatt in Wasserstoff und Kohlensaure gespalten 
wird. Unter den gleichen Bedingungen zerfallt die Essigséure, 
wenn auch etwas langsamer als die Ameisensiure, in Sumpfgas 
und Kohlensiure, wahrend kohlenstoffreichere Sauren, wie die 
Buttersiiure, diese Spaltung nicht mehr erleiden. Dieses Ver- 
halten steht ganz im Einklange mit den hier in Betracht 
kommenden thermochemischen Verhiiltnissen. 


Dass mit oder neben den Gaihrungs- und Faulnissprocessen 
kraftige Oxydationen und Reductionen einhergehen, ist seit 
lange bekannt. Hoppe-Seyler hat diese Vorginge und ihre 
Ursachen genauer untersucht und bis zu einem gewissen Grade 
aufgeklart. Er ging dabei von der Beobachtung aus, dass bei 
solchen Fermentationen, welche Wasserstoff entwickeln, die 
Wasserstoffentwickelung aufhért oder stark vermindert wird, 
wenn der Sauerstoff Zutritt hat. Da die Fermentwirkung 
dabei nicht gedindert wird, schloss er, dass der Wasserstoff in 
statu nascendi die Eigenschaft besitzen mtsse, den Sauerstoff 
zu activiren, indem die Molectile des Sauerstoffs gesprengt 
werden. Durch eine Reihe von lehrreichen Experimenten con- 
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statirte er, dass der Wasserstoff in statu nascendi in der That 
bei Luftzutritt kraftige Oxydation (neben der Reduction) ver- 
anlassen kann. Bringt man ein mit Wasserstoffgas beladenes 
Palladiumblech in eine Indigolésung, so tritt an der Oberflache, 
wo der Sauerstoff der Luft Zugang hat, Oxydation zu Isatin 
ein, wahrend in den unteren Schichten lediglich Reduction zu 
Indigoweiss erfolgt. Benzol wird unter gleichen Bedingungen 
zu Phenol, Ammoniak zu salpetriger Saéure oxydirt, aus Jod- 
kalium wird Jod abgeschieden. Wie der Wasserstoff kann 
auch metallisches Natrium den Sauerstoff activiren. Hoppe- 
Seyler zeigte, dass die braune Schicht, welche die unter 
Petroleum aufbewahrten Natriumstticke tiberzieht, aus den 
Natriumsalzen von Fettsiuren besteht, welche durch Oxydation 
der Kohlenwasserstoffe des Petroleums gebildet werden. 

In faulenden Fltissigkeiten finden die Oxydationsprocesse 
nur an der Oberflache statt, so weit als der Sauerstoff der 
Luft, welcher bei der Faulniss schnell verzehrt wird, in solche 
Fliissigkeiten einzudringen vermag. 

In gleicher Weise ist das Eindringen des Sauerstoffs der 
Luft in den Boden von den in ihm stattfindenden Gihrungs- 
processen abhingig. Der Verlauf der Faulniss- und Verwesungs- 
processe an der Erdoberfliche wird daher wesentlich beeinflusst 
durch den Zutritt oder die Absperrung des Sauerstoffs. Bei 
verschiedenen Gelegenheiten erérterte er die Bedeutung dieser 
Verhiltnisse fiir wichtige hygienische Fragen, wie die Ent- 
wickelung pathogener Spaltpilze in den oberen Erdschichten, 
die zweckmissige Anlage von Friedhéfen u. a. 

Da die in den Organismen verlaufenden Oxydationen in 
vielen Beziehungen mit den Oxydationen, welche bei den 
Gaihrungsprocessen beobachtet werden, tibereinstimmen, schloss 
Hoppe-Seyler, dass in beiden Fallen die Activirung des 
Sauerstoffs durch dieselben oder ganz ahnliche Ursachen be- 
dingt wird. 

Der Erklirung Hoppe-Seyler’s, dass bei diesen 
Oxydationen die Activirung des Sauerstoffs dadurch bewirkt 
werde, dass Sauerstoffmolectile gespalten werden und Sauer- 
stoffatome (in statu nascendi) zur Wirkung gelangen, trat bald 
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M. Traube entgegen. Dieser glaubte die von Hoppe-Seyler 
beobachteten Erscheinungen, zum Theil gestiitzt auf eigene 
Versuche, richtiger zu interpretiren, indem er die Hypothese 
aufstellte, dass es in vielen dieser Falle sich um eine primare 
Bildung von Wasserstoffsuperoxyd handle, welches aus Sauer- 
stoffmolecilen durch Anlagerung von Wasserstoffatomen ge- 
bildet werde, und bei Gegenwart gewisser Stoffe so wie activer 
Sauerstoff zu wirken im Stande sei. 


Hoppe-sSeyler ist den wiederholten Angriffen Traube’s, 
auf deren Schwachen er hinwies, klar und entschieden begegnet, 
und hat an der urspriinglich von ihm gegebenen Erklarung 
festgehalten, fiir welche ausserdem, ausgehend von neuen 
Beobachtungen, Richarz ebenso wie der eine von uns, ein- 
getreten sind. 


Ueber einzelne Gahrungsprocesse, z. B. die alkoholische 
Gahrung finden sich gelegentliche Betrachtungen und Versuche 
in verschiedenen Abhandlungen Hoppe-Seyler’s. Mit der 
Ermittelung der Bestandtheile der Bierhefe hat er sich wieder- 
holt beschaftigt. Er isolirte aus ihr das invertirende Ferment, 
und bestimmte u. A. den Gehalt an Cholesterin, Lecithin und 
Nuclein. 

Die Vergleichung gewisser Gaihrungsvorgange mit der 
Wirkung der Alkalien auf die vergahrbaren Stoffe fihrte 
Hoppe-Seyler zu der Entdeckung, dass aus Zuckerarten 
und aus Milchséure durch Einwirkung von Alkalien unter 
anderen dieselben Producte gebildet werden, welche aus ihnen 
bei Spaltpilzgihrungen entstehen. Er zeigte zunadchst, dass 
manche Zuckerarten schon beim gelinden Erwarmen mit Alkalien 
neben Ameisenséure, Brenzcatechin und gefairbten Producten 
reichliche Mengen von Milchsaéure liefern, und dass aus milch- 
sauren Salzen beim Erhitzen mit Natronkalk Butterséure neben 
Essigsiure und kohlenstoffreicheren normalen Fettsauren ge- 
bildet wird. Herter’), welcher diese Beobachtungen fortsetzte, 
fand ferner, dass auch aus dem Glycerin beim Schmelzen mit 
Aetzkali neben Wasserstoff Milchsdure entsteht, welche bei 


1) Ber. d. D. ch. Ges., Bd. 11, S. 1167. 
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weiterer Einwirkung des Aetzkalis in Butterséure und andere 
Fettsauren tibergeht. 

Sehr eingehend hat Hoppe-Seyler die Cellulosegihrung 
untersucht. Dass aus stagnirenden Wassern und aus jedem 
mit Wasser durchtrinkten Boden wihrend des Sommers Gase 
entwickelt werden, die 6fter analysirt wurden, war schon friiher 
bekannt. Mitscherlich hatte auch schon die Beobachtung 
gemacht, dass die Cellulose durch einen fermentativen Process 
gelést wird. Die Art und Weise der Vergihrung der Cellulose 
und die dabei gebildeten Producte sind erst durch die Arbeiten 
Hoppe-Seyler’s genauer ermittelt worden. 

Er zeigte, dass Spaltpilze, welche im Flussschlamm sich 
finden (Amylobacter van Tighem’s), die Cellulose in Sumpfgas 
und Kohlensiure verwandeln. Von beiden Gasen werden 
anniithernd gleiche Volumina gebildet, wobei zu beachten ist, 
dass ein Theil der gebildeten Kohlenséure durch Bildung von 
Carbonaten und gelést zurtickgehalten wird. Die Sumpfgas- 
entwickelung wird sehr viel geringer, wenn Sauerstoff zugegen 
ist, oder wenn Stoffe, welche Sauerstoff abtreten kénnen, wie 
Kisenoxyd, Manganoxyd oder Sulfate zugegen sind. Mit Hilfe 
eines fiir diesen Zweck construirten Apparates konnte Hoppe- 
Seyler auf’s genaueste feststellen, dass die entwickelten Gase 
keine Spur von freiem Wasserstoff enthalten. 

Die Cellulosegihrung findet in nicht unerheblichem Um- 
fange im Darm von Menschen und von Thieren statt.  lhr 
Verlauf lisst sich aber hier nicht in so einfacher Weise beob- 
achten, wie es bei Hoppe-Seyler’s Versuchen médglich 
war, der reine Cellulose mit einer bestimmten Menge des 
die Bacterien enthaltenden Flussschlammes vergahren liess, 
und den Verlauf des Processes durch zahlreiche Analysen 
quantitativ verfolgte. Auch die Verainderungen, welche die 
Sumpfgasgihrung im Boden sowohl in stagnirenden Wassern 
als auch im Grundwasser hervorruft, und deren hygienische 
Bedeutung hat Hoppe-Seyler in den Kreis seiner Unter- 
suchungen gezogen und mehrfach erortert. 

Wiederholt hat Hoppe-Seyler zu ermitteln versucht, 
ob und welche Zwischenproducte bei der Cellulosegihrung 
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voriibergehend gebildet werden. Der directe Nachweis solcher 
Producte ist aber in keinem Falle méglich gewesen. Beim 
Zusatz von ldslichen Kohlehydraten, welche viel schneller 
vergihren als die Cellulose, fand er, dass durch dieselben die 
(Cellulose vor der Zersetzung geschitzt wird. Diese und andere 
Erfahrungen veranlassten ihn, auch den Verlauf der Eiweiss- 
fiulniss bei Gegenwart von léslichen Kohlehydraten genauer 
zi untersuchen. Hirschler‘') und Winternitz’), welche 
mit dieser Aufgabe von Hoppe-Seyler betraut wurden, 
machten bald die interessante Wahrnehmung, dass bei Gegen- 
wart von Zucker die Bildung der charakteristischen Producte 
der Eiweissfaulniss hintangehalten oder ganz unterdriickt wird, 
was von Bedeutung fiir den Verlauf der Faulnissvorginge 
bei der Darmverdauung ist. 

Die Erkenntniss der Natur des Chlorophylls, welche fiir 
die Pflanzenphysiologie eine mindestens ebenso grosse Be- 
deutung besitzt als diejenige des Blutfarbstoffs fiir die Thier- 
physiologie, ist von Hoppe-Seyler sehr wesentlich geférdert 
worden, Er war der Erste, dem es gelang, einen Koérper in 
krystallisirtem Zustande und mit den Merkmalen einer reinen 
Substanz zu isoliren, welcher durch seine Eigenschaften er- 
kennen liess, dass er dem grtinen Farbstoff in der lebenden 
Pflanze ganz nahe steht, oder mit ihm identisch ist. 

Dieser von Hoppe-Seyler Chlorophyllan genannte 
Koérper zeigt in Lésungen die Fluorescenzerscheinungen des 
Chlorophylls und absorbirt das Licht fast genau so wie das 
Chlorophyll in der lebenden Pflanz2. Bei der Analyse des 
Chlorophyllans ergab sich die bemerkenswerthe Thatsache, 
dass es Phosphor und Magnesium enthalt. 

Durch sorgfaltige Versuche tberzeugte sich Hoppe- 
Seyler, dass das Chlorophyllan nicht etwa ein Gemenge des 
Farbstoffes mit Lecithin ist, sondern dass es entweder eine 
Verbindung des Lecithins darstellt oder selbst als ein Lecithin 
anzusehen ist. 


1) Diese Zeitschr., Bd. 10, S. 306. 
*) Ebenda, Bd. 16, S. 460. 
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Dass das Chlorophyllan in naher Beziehung zum Lecithin 
steht, geht aus seinem Verhalten bei der Einwirkung der Kali- 
lauge hervor. Hiecrbei wird unter Abspaltung von Glycerin- 
phosphorséure eine stickstoffhaltige Saure, die Chloro- 
phyllansaure, gebildet, welche in blauschwarzen Krystallen 
erhalten wurde. Thre Alkalisalze lésen sich in Wasser mit oliven- 
griiner Farbe, zeigen schwache Fluorescenz und charakteristische 
Lichtabsorption. 

Beim Schmelzen des Chlorophyllans mit Aetzkali gewann 
Hoppe-Seyler eine durch ihr optisches Verhalten aus- 
gezeichnete, stickstofffreie Saure C,,H,,0,. Wegen ihres zwei- 
farbigen Fluorescenzlichtes nannte er diese Saure Dichromatin- 
siure. Ihre Lésung in Aether ist purpurroth und zeigt im 
Spectrum 6 noch bei grosser Verdiinnung sichtbare Absorptions- 
streifen. Bei der Einwirkung von Salzséure entstehen aus der 
Dichromatinsaiure wiederum gefarbte Producte, von welchem 
eines in seinem optischen Verhalten eine gewisse Aehnlichkeit 
mit dem Hamatoporphyrin zeigt und desshalb von Hop pe- 
Seyler Phylloporphyrin genannt wurde. 

Die Arbeiten Hoppe-Seyler’s haben die chemische 
Erforschung des Chlorophylls in sichere Bahnen gelenkt, und 
bilden eine feste Grundlage fiir das weitere Vordringen auf 
diesem wichtigen Gebiete. 

Auch in anderen Publikationen Hop pe-Seyler’s finden 
sich Beobachtungen, welche fur die Pflanzenphysiologie von 
Bedeutung sind. Hierher gehéren seine Untersuchungen tber 
die Huminsubstanzen, welche von ihm genauer charakterisirt 
wurden, Von besonderem Interesse sind ferner die Versuche 
liber die oberen Temperaturgrenzen des Lebens von Algen, 
welche er auf einer Reise durch Italien an den heissen Quellen 
in den Euganeen und auf Ischia angestellt hat. Durch ge- 
naue Temperaturbestimmungen an einer Fumarole in Ischia 
ermittelte er, dass chlorophyllhaltige Pflanzen eine 60° tiber- 
steigende Temperatur (64,7°) dauernd zu ertragen vermégen. 
Dass bei diesen Bestimmungen sehr leicht Tar schungen méglich 
sind, geht schon aus d.m Umstande hervor, dass die von 
friiheren Beobachtern angegebenen oberen Temperaturen, bei 
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welchen noch pflanzliches Leben méglich ist, sehr weit aus- 
einandergehen. 

Eine andere Erfahrung Hoppe-Seyler’s, dass namlich 
die im Bodenschlamm der Gewasser enthaltenen griinen Algen 
ausserordentlich resistent sind und nach Jahre langem Ver- 
weilen in gahrenden Massen im Dunkeln noch lebensfahig 
bleiben, verdient bei dieser Gelegenheit erwahnt zu werden. 


Um die Entwicklung des Sauerstoffs durch griine Pflanzen 
im Licht zu demonstriren, und zugleich beweisen zu kénnen, 
dass das entwickelte Gas Sauerstoff ist, bentitzte er eine ebenso 
einfache als sinnreiche Versuchsanordnung (1878): Wasserpest 
oder eine andere Wasserpflanze wird mit Wasser, dem einige 
Tropfen faulen Blutes zugesetzt sind, in einer Glasréhre, deren 
eines Ende ausgezogen ist, eingeschlossen. Wird eine so be- 
schickte Réhre kurze Zeit bei Lichtabschluss aufbewahrt, so 
zeigt die spektroskopische Beobachtung an dem _ verjiingten 
Theil der Réhre bald das Verschwinden des Sauerstoffs an, 
Halt man dieselbe ins Sonnenlicht, so werden alsbald die beiden 
Absorptionsstreifen des Oxyhamoglobins sichtbar und beweisen 
die erfolgte Sauerstoffentwickelung. Im Dunkeln wird der Sauer- 
stoff bald wieder verzehrt, um bei erneuter Belichtung in kurzer 
Zeit wieder zu erscheinen. 


Im vergangenen Sommersemester bis wenige Tage vor 
seinem Tode war Hoppe-Seyler mit Untersuchungen tiber 
die Grésse der Assimilation der Kohlenséiure durch grtine 
Pflanzen beschaftigt, wobei er eines einfachen von ihm hierfir 
construirten Apparates sich bedient hat. Die Arbeit, fir 
welche schon viele quantitative Bestimmungen von ihm aus- 
gefiihrt worden sind, ist leider unvollendet geblieben. 


Wir haben im Vorstehenden versucht, ein Bild von der 
wissenschaftlichen Thatigkeit Hoppe-Seyler’s zu entwerfen 
und in Kiirze zu zeigen, was er als bleibende Errungenschaft 
und Bereicherung des Wissens der Nachwelt hinterlassen hat. 
Dabei konnten viele wichtige Arbeiten von ihm — sollte die 
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Schilderung nicht zu umfangreich werden — gar nicht oder 
nur kurz berthrt werden. Wir haben desshalb am Schlusse 
ein Verzeichniss der von Hoppe-Seyler herrtihrenden Publi- 
kationen beigefiigt. Freilich ergibt sich auch daraus kein voll- 
kommener Ueberblick tiber das, was er geleistet hat, denn ein 
sehr erheblicher Theil seiner geistigen Arbeit ist in den vielen 
Hunderten von Publikationen niedergelegt, welche durch seine 
Schiler veréffentlicht worden sind. 


Allen Freunden des heimgegangenen Meisters wird es 
von Interesse sein, tiber seine letzte gréssere Arbeit, welche 
erst in einiger Zeit in dem 24. Hefte der Schriften des «Vereins 
fiir Geschichte des Bodensees und seine Umgebung» zur Ver- 
Offentlichung gelangen wird, etwas zu erfahren. Wir danken 
es dem freundlichen Entgegenkommen des Viceprisidenten 
dieses Vereines, Herrn Pfarrer G. Reinwald in Lindau, 
welcher Hoppe-Seyler’s Andenken am Grabe warme und 
beredte Worte gewidmet hat, dass uns ein Einblick in diese 
seine letzte zum Abschlusse gelangte Arbeit ermédglicht worden 
ist. Sie handelt von der Vertheilung der absorbirten Gase in 
den verschiedenen Tiefen des Bodensees und ihre Beziehungen 
zu den in ihm lebenden Thieren und Pflanzen. Fur die Ent- 
nahme von Wasserproben benutzte Hoppe-Seyler emen von 
ihm construirten Schépfapparat, der ihm schon frther bei 
Untersuchungen im Mittelmeer gute Dienste geleistet hatte. 
Diese Arbeit, in welcher Jahre lang fortgesetzte Beobachtungen 
niedergelegt sind, enthalt ferner Analysen des Bodenseewassers 
und des Bodenseeschlammes und zahlreiche Untersuchungen 
iiber die Gasentwickelung aus dem Bodenseeschlamm , welche 
iiberall in der Nahe der Ufer im Sommer erfolgt und zuweilen 
sehr grosse Mengen von Gasen liefert. 


Auch diese letzte Arbeit Hoppe-Seyler’s enthalt, wie 
viele seiner friiheren Publikationen, anregende und geistvolle 
Betrachtungen und weist auf manche Aufgaben hin, welche 
der experimentellen Lésung noch harren. Sie zeigt ihn uns 
als einen der Gliicklichen, denen das Schicksal ihr Werkzeug 
nicht aus der Hand nimmt, ehe die Abschiedsstunde schligt. 
Alle Gaben und alles Gliick des Forschers, das ktihne Streben 
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und der Blick ins Weite, die peinlichste Sorgfalt und die Freude 
am Einzelnen sind ihm bis an sein Lebensende bewahrt geblieben. 

Wenige Tage vor seinem Tode wurde Hoppe-Seyler 
von der franzdsischen Académie de Médecine zum correspon- 
direnden Mitgliede ernannt, eine Anerkennung, welche fiir 
einen Professor der Universitit Strassburg eine besondere 
Bedeutung in sich schliesst. 

Die Deutsche Chemische Gesellschaft, welcher er bald nach 
ihrer Begrtindung beigetreten ist, hat ihn wiederholt zu ihrem 
Viceprisidenten erwahlt. Auch an anderen Auszeichnungen 
und Anerkennungen hat es Hoppe-Seyler nicht gefehlt. Er 
hat sie nie gesucht. Was ihm in reichlichstem Maasse zu 
Theil wurde und was er als seinen schénsten Lohn ansah, das 
war die Licbe und die Verehrung seiner Schiller und Freunde, 
welche sein Andenken treu und dankbar bewahren. 

Hoppe-Seyler hat fiir die héchsten Ziele der Mensch- 
heit gelebt und gearbeitet. Seine Werke werden auch den 
kommenden Generationen die Grésse des Mannes verktinden, 
um dessen Verlust wir trauern. 


Verzeichniss der Arbeiten Hoppe-Seyler’s. 

1. De cartilaginum structura et chondrino nonnulla. Inaugural-Disser- 
tation, Berlin 1850. 

2. Analysen von Peritonealtranssudaten granulirter Leber. Deutsche 

Klinik, herausg. von Géschen, Jahrg. 1853. 

Ueber die Gewebselemente der Knorpel, Knochen und Zahne. V. A,, 

Bd. 5, 8. 170—189. 

4, Ueber einen Fall von Aussetzen des Radialpulses wihrend der In- 
spiration und die Ursachen dieses Phinomens. Deutsche Klinik 
1854, Nr. 3. 

5. Zur Theorie der Percussion, V. A., Bd. 6, S. 143—174. 

6. Theor, Betr. tiber die sog, cons. auscult. Erscheinungen, insbes. der 
Bronchophonie. Ibid. 1854, S. 331—350. (Nach einem Vortr. geh. 
i, d. Ges. f. wiss. Med. in Berlin.) 

7. Dritter frztlicher Bericht tiber das Arbeiishaus im Jahre 1853. 
Deutsche Klinik 1854, Nr. 13. 

8. Chem. Unters. eines nach aufgehobener Function atrophirten Seh- 
Nerven. V.A., Bd. 8, S. 127—129. 

‘. Ueber die Stimmvibrationen des Thorax bei Pneumonie. — Ibid. 
S. 250—260. 
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Ueber serdse Transsudate. V.A., Bd. 9, S. 245—26A. 

Ueber den Einfluss des Rohrzuckers auf die Verdauung und EFr- 
nahrung. V.A., Bd. 10, S. 144—170. 

Ueber einen abnormen, Harnstoff enthaltenden pancreatischen Saft 
vom Menschen, V.A., Bd. 11, S. 96—98. 

Ueber die Einwirkung des Kohlenoxydgases auf das Hamatoglobulin. 
V A., Bd. 11, S. 288--290. 

Ueber den Einfluss des Warmeverlustes auf die Eigentemperatur 
warmblitiger Thiere. V.A., Bd. 11, S. 453—465. 

Ueber die Bestimmung des Eiweissgehaltes im Urin, Blutserum, 
Transsudaten mittels des Ventzke-Soleil’schen Polarisations- 
apparates. Ibid. 547—561. 

Ueber die Circumpolarisations-Verhaltnisse der Leim- und Gallensub- 
stanzen. V.A., Bd. 12, S.480—481. Zur Blutanalyse. Ibid., S. 483—4x6. 


. Ueber den Einfluss, welchen der Wechsel des Luftdrucks auf das 


Blut ausiibt. Archiv fiir Anatomie, Physiologie und wissenschaftliche 
Medicin, herausg. v. Johannes Miller, Jahrg. 1857, S. 63. 
Nachweis der Gallensaure bei Icterus. V. A., Bd. 13, S. 101—102. 
Ueber das Verhalten der Substanzen des Auges im polarisirten Licht. 
[bid., S. 102—104. 

Ueber die Einwirkung des Kohlenoxydgases auf das blut. Ibid., 
S. 104—105. 


. Bestimmung des Milchzuckergehaltes der Milch mittelst des Soleil- 


Ventzke'schen Polarisationsapparates. V. A., Bd. 13, S. 276—277. 


. Ueber die circumpolarisirende Eigenschaft der Gallensubstanzen und 


ihre Zersetzungsproducte. V. A., Bd. 15, S. 126—141. 


. Ueber die chemische Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit. 


V. A., Bd. 16, S, 391—400. 
Ueber die Bildung des Harns. V. A., Bd. 16, S. 412—414. 


. Untersuchungen dber die Bestandtheile der Milch und ihre nachsten 


Zersetzungen. V.A., Bd. 17, S. 417—451. 


. Ueber Haimatokrystallin und Krystallin. Ebenda, S, 488—492. 
. Ueber das Age oder Axin. J. pr. Ch., Bd. 80, S. 102. 
. Ueber das Verhalten des Blutfarbstoffs im Spectrum des Sonnenlichts. 


V. A., Bd. 23, S. 446—449. 


9. Ueber die Anwesenheit von Gallensiuren im icterischen Harn und 


die Bildung des Gallenfarbstoffes. V.A., Bd. 24, S. 2—13. 
Untersuchungen dber die Constitution des Zahnschmelzes. V. A., 
Bd. 24, S. 13—33. 


. Freie Cholalsdure in den Excrementen von Hunden, Einwirkung der 


Cholalsaure auf die Blutzellen im Jebenden Organismus. V. A., Bd. 25, 
S. 181—183. 

Ueber die Extravasate in Kropfeysten. I[bid., S. 392—394. 

Ueber die Donné-Vogel’sche Milchprobe. Ibid., S. 394—396. 
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. Ueber die Schicksale der Galle im Darmkanal. V. A., Bd. 


. Ueber Indican als constanten Harnbestandtheil. V. A., Bd. 27, 


. Die Gallensduren im icterischen Harn. M. C, 1863, S. 337. 
. Einwirkung des Schwefelwasserstoffgases auf das Blut. M. C. 1863. 


. Optisches Verhalten der Gallenbestandtheile. J. pr. Ch., Bd. 89, S. 257. 


. Ueber eine Verbindung des Cholesterins mit Essigsiure. J. pr. Ch., 


. Ueber die chemischen und optischen Eigenschaften des Blutfarb- 


5, Beitrage zur Kenntniss der Albuminstoffe. Z. Ch. 1864, S. 737. 
. Ueber das Verhalten des Gypses in Wasser bei héheren ‘Temperaturen 


. Erkennung der Vergiftung mit Kohlenoxyd. M. C. 1865, S, 52. 
. Ueber das Verhalten des Bluts gegen Schwefelwasserstoff. Zeitschr. 
. Beitrige zur Kenntniss der Diffusionserscheinungen. M. C. U., S, 1—18, 


. Beitrage zur Kenntniss der Constitution des Blutes. M.C. U., S. 133. 
. Ueber die Einwirkung des Schwefelwasserstoffs auf den Blutfarbstoff. 


. Ueber einige Bestandtheile der Maiskérner. M,C, U., S. 162. 
5. Ueber das Vorkommen von Indium im Wolfram. Lieb. Annalen, 


. Ueber die Ursache der Giftigkeit der Blausaure. V.A., Bd. 38, S. 435. 


08. Ueber das Vitellin, Iehthin und ihre Beziehung zu den Eiweissstoffen. 


- Beitrige zur Kenntniss des Blutes des Menschen und der Wirbel- 


26, 
S, 519—538. 


S. 388—392. 
S. 433. 


Optische Eigenschaften des Manganoxyds und der Uebermangansaure. 
J. pr. Ch., Bd. 90, S. 303. 


Zerlegung der sogenannten Choloidinséure in Cholalsaéure, Dyslysin, 
Cholonsaiure. J, pr. Ch., Bd. 89, S. 83, 


Bd. 90, S. 31. 
stoffs. 2. Mittheilung. V. A., Bd. 29, 233—236. 
Dasselbe. 3, Mittheilung. Ibid., S. 597—600. 


Ueber die optischen und chemischen Eigenschaften des Blutfarbstoffs. 
M, C. 1864, S. 817 und S. 834. 


und die Darstellung von Anhydrit auf nassem Wege. Pogg, Annal. 
Bd, 127, 1865. 
Ueber die Zersetzungsproducte des Hamoglobin. M.C. 1865, S. 65, 


Chem. 1865, S. 514, 


M. C. U., S. 151. 
Ueber die spec. Drehung des reinen Traubenzuckers. M. C. U,, S. 163. 
Bd. 140, S. 247. 


Beitrage zur Kenntniss des Blutes des Menschen und der Wirbel- 
thiere. M.C,U., S. 169. 


M. C. U., S. 215. 


Ueber die Blausdure als antiphlogistisches Mittel. M. C. U., S. 258. 
Zur Chemie des Blutes und seiner Bestandtheile. M.C, U., S. 293. 


thiere. M.C. U., Forts., S. 366. 
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Ueber die Zusammensetzung der Blutkérperchen des Igel und der 
Coluber natrix. M, C. U., 8. 391. 

Analyse des Blutes von Coluber natrix. M.C.U., S, 394. 

Ueber die Zersetzungsproducte des Hamoglobin. B, dtsch. ch. G. III, 
8, 229. 

Ueber Zersetzungsproducte des Blutfarbstoffs. M.C. 1870, S. 244. 
Ueber die Quellen der Lebenskrafte, Berlin 1871, bei C. G. Liideritz. 
9°, 3558. 

Ueber die Bildung von Brenzcatechin aus Kohlehydraten, besonders 
Cellulose. B. dtsch. ch. G. IV, S. 15. 

Ueber die Bildung von Milchsiure aus Zucker ohne Gahrung. B. 
dtsch. ch. G. IV, S. 346. 

Ueber die chemische Zusammensetzung des Eiters. M. C, U., S. 486. 
Beitrige zur Kenntniss des Blutes des Menschen und der Wirbel- 
thiere (Schluss). M. C. U., S. 523, 

Ueber die Zusammensetzung des Blutes bei Chylurie. M.C.U., S. 551, 
Ueber Fiaulnissprocesse und Desinfection. M.C.U., S. 561. Ueber 
Harnconcremente., M.C, U., S. 582. 

Ueber Guanin im Harn vom Fischreiher. M. C. U., 8. 584. Ueber 
den Harn von Pseudopus. M. C. U., 5. 584. 

Ueber das Vorkomimen von leimgebendem Gewebe bei Avertebraten. 
M. C. U., S. 586. 

Ueber die Entstehung von Brenzcatechin aus Kohlehydraten. M.C. U., 
S. 586. 

Ueber das Invertin. B. dtsch. ch. G. 1871, 5. 810. 

Ueber das Vorkommen von Phenol im thierischen Kérper und seine 
Einwirkung auf Blut und Nerven, P. A., Bd, V, 8. 470. 

Spectral Analysis, Quarterly german magazine, a series of 
popular essays on science, history ant art. No. 4, Berlin, Liideritz. 
35 S. 
Ueber die Lichterzeugung durch Bewegung der Atome. Poggen- 
dorff’s Ann., Bd. 147, S. 101. 

Ueber den Ort der Zersetzung von Eiweiss und anderen Niahrstoffen 
im thierischen Organismus. P. A., Bd. VII, 8. 399. 

Mit E. Baumann, Ueber Methylhydantoinséure. B. dtsch. ch. G. VII, 
S. 34, 

Einfache Darstellung von Harnfarbstoff aus Blutfarbstoff. B. dtsch. 
ch. G, VII, S. 1065. 

Ueber das Auftreten von Gallenfarbstoff im Harn. P. A., Bd. X, S. 208. 
Ueber die obere Temperaturgrenze des Lebens. P, A., Bd. XI, 5. 113. 
Ueber die Bildung von Dolomit, Zeitschr. d, Deutschen geologischen 
Gesellschaft, Jahrg, 1875. 

Ueber die Rotationsconstante des Traubenzuckers. Zeitschr. f. analyt. 
Chemie, herausg. v. Fresenius, Jahrg, 14 (3. und 4. Heft). 
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Ueber die Processe der Gaihrungen und ihre Beziehung zum Leben 
der Organismen. P. A., Bd. XII, S. 1. 

Ueber Unterschiede im chemischen Bau und der Verdauung héherer 
und niederer Thiere. P. A., Bd. XIV, S. 395. 

Ueber Gaihrungen. Antwort auf einen Angriff des Herrn Moritz 
Traube,. dtsch. ch. G. X, S. 693. 

Vorwort z. Zeitschr. f, physiol. Chemie. Bd. I, S. I—IIL. 

Weitere Mittheilungen itiber die Eigenschaften des Blutfarbstoffs. 
Z. 1, 1877—98, S. 121. 

Ueber die Stellung der physiologischen Chemie zur Physiologie im 
im Allgemeinen. Z. 1, S. 270. 

Bestimmung der Albuminstoffe m der Kuhmilch. Z. 1, 8. 347. 
Vorliufige Mittheilungen. Z. 1, 8, 396. 

Antwort auf erneute Angriffe des Herrn Moritz Traube. B.dtsch. 
ch. G, X, S. 62. 

Ueber Gaihrungsprocesse, Z. Ul, 5. 1. 

Weitere Mittheilungen tiber die Eigenschaften des Blutfarbstoffs. 
Z. il, S, 149. 

Einfacher Versuch zur Demonstration der Sauerstoffausscheidung 
durch Pflanzen im Sonnenlichte. Z. Il, S. 425, 

Ueber Lecithin und Nuclein in der Bierhefe. Z. II, S. 427. 

Ueber die Ursache der Athembewegungen. Z. III, S. 105. 

Ueber das Chlorophyll der Pflanzen. Z, II, S. 339. 
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Auskochen. Zeitschr. f. analyt. Chemie, Bd. 31, S. 367. 
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Beitrage zur Kenntniss des Stoffwechsels bei Sauerstoffmangel. Fest- 
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Handbuch der physiologisch und pathologisch-chemischen Analyse, Berlin, 
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(486 S.), 5. Aufl. 1883 (551 S., 6. Aufl. 1893 (548 S.) (letztere in 
Gemeinschaft mit H. Thierfelder bearheitet). 
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Erklarung der Abklirzungen. 


V. A. = Archiv fiir pathologische Anatomie und Physiologie, herausg. 
von R. Virchow. 

Z. = Zeitschrift fiir physiologische Chemie. 

M. C. = Centralblatt fiir die medicinischen Wissenschaften. 

M. G.U. = Medicinisch-chemische Untersuchungen, herausg. von Hop pe- 
Seyler, Berlin 1866—71. 

P. A. = Archiv fiir die gesammte Physiologie, herausg. von Pfliiger. 

J. pr. Ch. = Journal fiir praktische Chemie. 

B. dtsch. ch. G. = Berichte der deutschen chem. Gesellsch. 

L. Ann. = Liebig’s Annalen, 

7. Ch. = Zeitschr, f, Chemie. 


NB. Das diesem Nekrolog beigegebene Bild ist nach einer Photo- 
graphie von Jules Fuchs in Strassburg (Nachf. Wiesenthal) her- 


gestellt. 
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Thierisches Leben ohne Bakterien im Verdauungskanal. 


Von 


George H. F. Nuttall und H. Thierfelder. 
(Mit einer Tafel.) 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 24. Juni 1895.) 


Im Anschluss an eine Arbeit von E. Duclaux: «Sur la 
germination dans un sol riche en matiéres organiques, mais 
exempt de microbes», machte Pasteur im Jahre 1885 in den 
Comptes rendus Bd, 100, S. 68, folgende Mittheilungen: 


«Souvent, dans nos causeries du laboratoire, depuis bien 
des années j’ai parlé aux jeunes savants qui m’entouraient, 
de Vintérét qu’il y aurait a nourrir un jeune animal (lapin, 
cobaye, chien, poulet) dés sa naissance avec des matieres 
nutritives pures. Par cette derniére expression j’entends dé- ; 
signer des produits alimentaires qu’on priverait artificiellement : 
et complétement des microbes communs. . 


Sans vouloir rien affirmer, je ne cache pas que j’entre- 
prendrais cette étude, si j’en avais le temps, avec la pensée 
préconcue que la vie, dans ces conditions, deviendrait impos- 
sible. Si ces genres de travaux se simplifiaient par leur dé- 
veloppement méme, on pourrait peut-ctre tenter l'étude de la 
digestion par l’addition systematique aux matiéres nutritives 
pures dont je parle de tel ou tel microbe simple ou de , 
microbes divers associés bien déterminés. 


L’ceuf de poule se préterait sans difficulté sérieuse a cette 
nature d’expériences. Privé extérieurement au préalable de 
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toute poussiere vivante au moment ou le petit poulet va sortir, 
mis aussitOt apres dans un espace sans germes quelconques 
de microbes, espace ou se renouvellerait un air pur, on fourni- 
rait facilement du dehors au jeune poulet des aliments purs 
(eau, lait, grains). 

Que le résultat soit positif et confirme la vue préconcue 
que je mets en avant ou qu’il soit négatif et méme en sens 
inverse, c’est-a-dire que la vie soit plus facile et plus active, 
il y aurait un grand intérét a4 tenter l’expérience>». 

Diese Bemerkungen von Pasteur haben uns schon vor 
Jahren angeregt, derartige Versuche auszuftihren, wenn wir 
auch von vornherein tiberzeugt waren, ein dem von Pasteur 
erwarteten entgegengesetztes Resultat zu erhalten. Die Nah- 
rungsmittel werden durch die Fermente des Verdauungskanals 
so schnell und leicht in zur Resorption geeignetes Material 
umgewandelt, dass es der Mithiilfe der Bakterien jedenfalls 
nicht bedarf. Die Veri&nderungen, welche speciell die Eiweiss- 
stoffe durch die Mikroorganismen erfahren, sind zwar zunachst 
dieselben, wie die durch Fermente bewirkten, dann aber sehr 
viel weiter gehende. Als Endproducte bakterieller Zersetzung 
kennen wir aromatische Siuren, fltichtige fette Sauren, Phenol, 
Kresol, Indol, Skatol, Kohlensiiure, Wasserstoff, Methan, 
Schwefelwasserstoff u. s. w., Stoffe, welche keinen Nahrwerth 
mehr besitzen, welche dem K6rper nicht nur nicht niitzlich, 
sondern zum Theil wenigstens schadlich sind. Nencki‘) hat 
schon sehr bald nach Erscheinen der Pasteur’schen Be- 
merkungen diesen Erwigungen Ausdruck gegeben und sehr 
energischen Widerspruch gegen die von Pasteur vertretene 
Auffassung von der Rolle der Bakterien im Darmkanal erhoben. 


Indessen — die Frage war einmal aufgeworfen worden, 
sie musste beantwortet werden; eine entscheidende Antwort 
konnte nur das Experiment geben. 

Wir beschlossen, das Experiment in Angriff 
zu nehmen und zu versuchen, ob junge, durch die 
sectio caesarea geborene Thiere in einem sterilen 


1) Arch, f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 20, S. 385, 1886. 
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Raum unter Zuftthrung steriler Luft mit steriler 
Nahrung aufgezogen werden kénnen, Der Gedanke, 
Hiihnereier, welche ja in vieler Beziehung fir derartige Ver- 
suche Vortheile geboten hatten, zu verwenden, wurde alsbald 
aufgegeben, da erfahrungsgemiss ein grosser Procentsatz der- 
selben von vornherein inficirt ist. 


Wir wahlten als Versuchsthiere Meerschweinchen, 
nachdem sich herausgestellt hatte, dass es zwar mit einem 
erheblichen Aufwand von Mihe und Geduld, aber doch ohne 
besondere Schwierigkeiten gelingt, diese Thiere von der Ge- 
burt an mit unverdinnter Kuhmilch, die ihnen in der Saug- 
flasche zugeftihrt wird, aufzuziehen. 


Die jungen Meerschweinchen mussten ihrer grossen Selbst- 
stindigkeit wegen fiir unsere Zwecke ganz besonders geeignet 
erscheinen, Wir glauben, jetzt sagen zu kénnen, dass sie 
unter allen Gberhaupt in Frage kommenden Saugethieren die 
allein brauchbaren sind. 


Wir lassen zunichst die Beschreibung des von uns be- 
nutzten Apparates u. zw. der Modification, mit welcher wir 
schliesslich zu einem befriedigenden Resultat gelangten, folgen. 
Die in Klammern beigeftigten Zahlen beziehen sich auf die 
beigegebene Zeichnung (‘/, natiirliche Grésse). 


Apparat’). 


Als Aufenthaltsraum fir das Thier diente eine tubulirte 
Glocke (15) von 6 Litern Inhalt, 30 cm. Héhe und 17 cm. 
Durchmesser, die mit ihrem abgeschliffenen unteren Rand auf 
der Schliffflache eines cylindrischen Gefasses (16) von 15 em. 
Hohe aufruhte und mit diesem durch eine vielfach umgewickelte 
Esmarch’sche Binde (24) luft- und bakteriendicht verbunden 
war. Das cylindrische Gefiss enthielt eine 4 cm. hohe Wasser- 
schicht, auf dieser stand eine 2 cm. hohe Oelschicht. In halber 


) Alle Theile des Apparates wurden uns von der Firma Paul 
Altmann, Berlin NW., Louisenstr. 52, geliefert. Wir sind Herrn P. Alt- 
mann fir das versténdnissvolle Eingehen auf unsere Wiinsche zu bestem 
Dank verpflichtet. 


3 
AG 
a 
4 
j 
4 
3 
q 
: 


112 


Hohe des Gesammtraumes befand sich ein vernickeltes Draht- 
netz. Dasselbe ruhte auf drei Fiissen, die in einen schweren, 
auf dem Boden des cylindrischen Gefiasses liegenden Bleiring 
(19) eingefiigt waren. (A 19). Das Drahtnetz, auf dem das 
Thier sass, stand auf diese Weise vollkommen fest, ohne an 
die Glockenwandungen anzustossen, vielmehr war zwischen 
beiden noch ein etwa 1 cm. breiter Spielraum, welcher ein 
schnelles Aufheben und Niederlassen der Glocke gestattete. Un- 
mittelbar oberhalb des Drahtnetzes befanden sich in der Glocke 
zwei einander gegentberliegende runde Ausschnitte (17 u. 18) 
mit nach aussen stark gewulsteten Rindern, Uber welche gleich 
zu beschreibende Kautschuksttcke gezogen und festgebunden 
waren. Das eine, fir den grésseren Ausschnitt (17) von 12 cm. 
Durchmesser bestimmt, stellte einen Fausthandschuh (20) dar, 
in den die mit Talk bepuderte Hand bequem eingefthrt werden 
konnte. Nach Gebrauch wurde er nach aussen zurtickgezogen 
und hing an der Aussenseite der Glocke herunter. - Da das 
Thier grosse Neigung hatte, an dem Kautschuk zu beissen, 
schtitzten wir denselben durch ein Gitter aus Drahtgeflecht, das, 
an einem auf dem Drahtnetz angebrachten Drahtbogen auf- 
und abwiirts verschieblich, fir gew6hnlich heruntergelassen 
war und nur dann, wenn die Hand eingefthrt werden sollte, 
hinaufgeschoben wurde (A 19)... Der Gummihandschuh ent- 
hielt einen einige em. langen Schlitz, welcher den Zugang zu 
einem Gummisack (21) bildete. Derselbe war mit einer grossen 
Zahl etwa wallnussgrosser, fest comprimirter und in Seiden- 
papier eingewickelter Wattebauschchen gefullt; es gelang leicht, 
einige von ihnen auf das Drahtnetz zu beférdern, sie hier mit 
Hilfe der «Gummihand» von der Papierhulle zu befreien und 
zu einer weichen Unterlage fiir das Thier auszubreiten. Sobald 
sie durch Harn und Faces feucht geworden waren, wurden 
sie mit Hilfe eines in dem Apparat befindlichen Metallstabes 
(26) zwischen Drahtnetzrand und Glockenwandung nach unten 
gestossen und durch frische aus dem Gummisack ersetzt. Die 
hinabfallenden feuchten Wattebauschchen sanken unter die 
Oelschicht. Auf diese einfache Weise liessen sich Harn und 
Iiices vollstiindig eliminiren und Versuchsraum und Thier 
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dauernd trocken erhalten. Das zweite Kautschuksttick be- 
stand aus einer starken Kautschukplatte mit centralem Loch, 
welche, von demselben Durchmesser (8 cm.) wie der kleinere 
Ausschnitt (18) der Glocke, gerade in diesen hineinpasste; sie 
hatte eine nach der Glocke zu umgebogene Fortsetzung aus 
diinnem Gummi, welche um den Wulst umgebunden wurde, 
und trug nach der anderen Seite eine Art Glocke ebenfalls 
aus dtinnem, leicht beweglichen Gummi, in welche wiederum 
ein Schlauch eingeftigt war (vergleiche die Abbildung C, I stellt 
Profilansicht, If Durchschnittsansicht dar). Der Schlauch ragte 
als feine Saugspitze in die Kautschukglocke hinein, wihrend 
er auf der anderen Seite an den Hals der Milchflasche (22) 
angefiigt war. Ftr gewohnlich befand sich die Saugspitze 
innerhalb der Kautschukglocke geborgen (C II); sollte das 
Thier geftittert werden, so wurde die Milchflasche vorwirts- 
bewegt und dadurch die Saugspitze durch die centrale Oeffnung 
der Gummiplatte hindurch in die Glasglocke hineingeschoben. 
Durch diese Anordnung gelang es, das Zernagen der Saug- 
spitze dem Meerschweinchen unmdglich zu machen'). Um 
auch die Gummiplatte vor seinen Zihnen zu schiitzen, wurde 
ein Nickelschild (C IV), ebenfalls mit centraler Oeffnung, vor 
derselben befestigt. Schliesslich ist noch zu erwaihnen, dass 
von der Gummiplatte ein schmaler Gummistreifen mit auf- 
gewulsteten Rindern bis in das cylindrische Gefiiss hinunter- 
hing (C Ilf von vorn, CJ und C II von der Seite resp. im 
Durchschnitt; auch in der Hauptzeichnung sichtbar). Derselbe 
hatte den Zweck, die bei der Fiitterung etwa verloren gehende 
Milech in das cylindrische Gefiss zu leiten und zu verhindern, 
dass sie zwischen Gummi und Glaswulst hineinsickerte und 
sich einen Weg nach aussen bahnte, auf dem dann natitirlich 
in umgekehrter Richtung Keime in den Apparat gelangen 
konnten. Die Milchflasche (22), ein birnférmiger Kolben von 
900 cbem. Inhalt, welcher sich ganz allmalig in den Hals ver- 
jingte, ruhte fiir gew6hnlich auf einem Sandbad (23), dessen 
Temperatur durch ein untergestelltes Nachtlicht so regulirt 


*) Ein Versuch musste abgebrochen werden, da das Thier gleich 
in den ersten Tagen die Spitze vollkommen abgenagt hatte. 
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wurde, dass die Milch stets den richtigen Warmegrad hatte, 
Zum Zweck der Ftitterung wurde sie gehoben und, wie oben 
auseinandergesetzt, nach vorn bewegt. Den Tubus der Glocke 
verschloss ein gut passender, dreifach durchbohrter Gummi- 
stopfen. Die eine Durchbohrung war ftir das Thermometer 
bestimmt, wahrend die beiden anderen Glasréhren fiir Zu- 
und Ableitung der Luft enthielten. Die Luft wurde eingepresst. 
Diese Art der Ventilation bot gréssere Sicherheit in Bezug 
auf Keimfreiheit als die durch Aspiration bewirkte, weil sie der 
Luft nur auf einem bestimmten, genau controllirbaren Weg 
in den Apparat einzutreten gestattete, waihrend beim Saugen 
alle etwa vorhandenen Undichtigkeiten ebenso viele uncon- 
trollirbare Eingangspforten bildeten. Als Kraftquelle diente 
ein Wasserstrahlgeblise (4). Dasselbe functionirte sehr gut; 
vorubergehende Unregelmissigkeiten, bedingt durch starken 
Wasserverbrauch aus benachbarten Hihnen, kamen nattrlich 
vor, stérten aber gar nicht. Die Luft trat durch ein Watte- 
vortilter (1), welches dazu diente, grébere Staubpartikelchen 
zuruckzuhalten und jeden zweiten Tag erneuert wurde, ein, 
passirte eine durch das abfliessende Wasser kalt gehaltcne 
Bleispirale (2), auf deren von Condensationswasser feuchten 
Wandungen Keime haften bleiben sollten, weiter die Wasser- 
strahlpumpe selbst und gelangte in die mit Chlorcalcium ge- 
fiillten Thtirme (5). Hier getrocknet, strémte sie dann weiter 
durch das Wattefilter (6), das Kupferrohr (7), die Platin- 
spirale (7a), welche durch einen Bunsenbrenner (8) in_be- 
stiindiger Rothgluth erhalten wurde und zum Schutz gegen 
die Verbrennungsgase mit einem Platinblech umgeben war, 
das Kupferrohr (7b), das Wattefilter (9) und das Rohr (10), 
welches der Wandung der Glocke anlag und unmittelbar tber 
dem Drahtnetz mtindete. Die austretende Luft verliess die 
Glocke durch das etwas geneigt verlaufende Rohr (11) und 
passirte das Wattefilter (12), die mit Sublimat gefitillte Wasch- 
flasche (13) und schliesslich die Gasuhr (14). Dem Ausgangs- 
filter gaben wir eine U-formige Gestalt, um es in ein mit 
heissem Wasser gefiilltes Becherglas versenken zu kénnen und 
dadurch die Bildung von Condensationswasser, welches dic 


: 
ry 
gay 


115 


Watte allmalig undurchgangig gemacht haben wiirde, zu ver- 
meiden. Aus demselben Grunde waren der obere Theil des 
Glockenhalses, das Rohr (11) und der tiber das Wasser hervor- 
ragende Theil des Ausgangsfilters mit Watte umwickelt (in 
der Abbildung durch gestrichelte Linien angedeutet). Die 
Einschaltung der Waschflasche hatte nur den Zweck, Blasen 
entstehen zu lassen: an ihnen konnte man sich jeden Augen- 
blick tiber den richtigen Gang der Ventilation orientiren. Die 
Lufterneuerung war in der Regel eine dreimalige in der Stunde, 
nur ab und zu, wenn sich Niederschlige auf der Glockenwand 
zu bilden begannen, wurde die Ventilation verstarkt, so dass 
es voriibergehend zu einem fiinf- bis sechsmaligen Luftwechsel 
in der Stunde kam. Als Thermostat diente eine Kupferwanne 
mit doppelten Wandungen und doppeltem Boden, mit Wasser 
(27) geftillt. In dieser Wanne stand das cylindrische Gefiss. 
Um Temperaturschwankungen médglichst zu vermeiden, um- 
gaben wir die Glocke mit einem aus zwei Hialften bestehenden 
Glaskasten (28), welche, die eine von vorn, die andere von hinten, 
iiber einander geschoben wurden und auf den Thermostaten 
aufruhten. Sie hatten oben fiir den Tubus*und auf beiden 
Seiten fiir Gummihandschuh und Milchflasche Ausschnitte, so 
dass die Futterung kein Abnehmen des Kastens erforderte. 
Die Temperatur in der Glocke betrug constant 24—25°, 


Vorbereitungen. 


Milch. Bei der Entnahme der Milch aus dem Euter 
gingen wir mit mdglichster Vorsicht zu Werke. Der Strich, 
welcher die Milch liefern sollte, wurde mit Sublimat und 
warmem sterilen Wasser gereinigt, durch den Schlitz eines 
unter dem Bauch der Kuh straff gehaltenen feuchten Tuches 
gezogen und unter dem Schutz dieses Tuches mit sterilisirter 
Hand gemolken. Die ersten Portionen verwarfen wir, die 
folgenden fingen wir mittelst eines sterilen Trichters in einem 
sterilen Kolben auf. Im Laboratorium wurde die Milch in 
die sterilisirte Milchflasche umgegossen und in dieser an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen je */, Stunde im Dampftopf erhitzt ; 
sie nahm wiihrenddessen eine leicht gelbliche Farbe an. 
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Apparat. Am Tage vor der Operation sterilisirten 
wir alle Theile des Apparates einzeln, u. zw. jeden in seiner 
Weise: Die in Papier eingewickelten Wattefilter und Glas- 
rohren, sowie die zu grésseren Packeten vereinigten und eben- 
falls in Papier eingeschlagenen Wattebauschchen im Trocken- 
schrank, Glocke und cylindrisches Gefiss durch Abbiirsten 
und Absptilen mit Sublimat, kaltem Wasser, Alkohol, Aether, 
die Kautschuksachen durch Liegenlassen in Sublimat und 
nachheriges Ab- und Auswaschen mit gekochtem Wasser und 
Alkohol, Wasser und Oel des cylindrischen Gefisses durch 
Erhitzen, die Metallgegenstinde durch Abbrennen in der 
Flamme. Darauf fiigten wir die Theile zusammen nur unter 
Weglassung der Esmarch’schen Binde und der Kautschuk- 
verbindung zwischen letztem Eingangsfilter und Kupferrohr, 
sowie zwischen Ausgangsfilter und Waschflasche, brachten 
den centralen Theil des Apparates in einen grossen Dampf- 
topf und sterilisirten ihn nochmals im Zusammenhang. Wah- 
rend dieser Sterilisation waren die Schliffflachen der Glocke 
und des cylindrischen Gefasses durch zwischengeschobene 
Glasklétze getrennt, damit der Dampf auch in das Innere ein- 
dringen konnte. Nach dreiviertelstitindiger Dampfentwickelung 
léschten wir die Flamme, entfernten die Klétze, tiberdeckten 
den ganzen Apparat mit einem sterilen Tuch, stellten die 
Verbindung zwischen Eingangsfilter und Kupferrohr her, zun- 
deten die Flamme unter der Platinspirale an, setzten das 
Wasserstrahlgeblise in Thitigkeit und liessen trockene sterile 
Luft durchstrémen, bis der Apparat vollkommen trocken ge- 
worden war. Er blieb dann in dem geschlossenen Dampf- 
topf bis zam Momente der Operation stehen. 


Operationszelt. Die Gefahr einer Infection bestand 
hauptsichlich wihrend der Zeit, die von der Eréffnung des 
Uterus bis zum Einbringen des Thieres unter die Glocke ver- 
lief. Um dieselbe nach Méglichkeit auszuschliessen, wurde 
die Operation in einem besonderen, fiir diesen Zweck her- 
gestellten Raum ausgefiihrt. Derselbe bestand aus einem 
Lattengeriist, das auf seiner Innenseite mit 6lfarbegestrichener 
Leinewand glatt tiberspannt war, war sechs Cubikmeter gross, 
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mit einem Fenster und einer kleinen Thiir versehen und im 
Zimmer so aufgestellt, dass das Fenster dem Zimmerfenster 
gerade gegentber lag. Unter dem Fenster befand sich ein 
kleiner Operationstisch, daneben stand ein zweiter Tisch fiir 
die Aufnahme des Apparates bestimmt. Am Abend vor der 
Operation wurde der ganze Raum (Wande, Boden, Decke, 
Tische) feucht abgewischt und bis zum Moment der Operation 
nicht wieder betreten. 


Thier. Einige Schwierigkeiten machte es, den fiir die 
Vornahme des Kaiserschnitts richtigen Zeitpunkt zu bestimmen. 
Wir haben mehrmals durch zu zeitiges Operiren Misserfolge 
gehabt, bis wir ein sicheres Zeichen fiir die nahe bevorstehende 
spontane Geburt in dem Auftreten der Milchseeretion kennen 
lernten. Sobald es gelang, aus dem Ausfthrungsgang der 
Milchdrtise Milch auszudriicken, wurde der ganze oben be- 
schriebene Vorbereitungsapparat in Scene gesetzt und der 
folgende Tag fiir die 

Operation 

bestimmt. Kurz vor Beginn derselben banden wir das Mutter- 
thier auf einem reinen Brett auf, rasirten die Bauchgegend, 
reinigten sie mit Seife und Wasser, Sublimat, Alkohol und 
Aether, bedeckten den ganzen Rumpf ausser dem Operations- 
feld mit in warmes Wasser getauchten, das Operationsfeld 
selbst mit in Sublimat getauchten Filtrirpapierstreifen und 
steriler Watte. Jetzt zogen wir schnell sterilisirte Mantel und 
Miitzen an und traten in das Operationszelt, dessen Thir mit 
einem feuchten Vorhang verhangt war: der Eine mit dem 
aufgebundenen Thier, der Andere mit dem eben aus dem 
Dampftopf herausgenommenen, noch mit dem Tuch bedeckten 
Apparat in den Handen. Ein Diener reichte die in Sublimat 
liegende Esmarch’sche Binde und die sterilisirten Instru- 
mente hinein. 

Das Thier wurde chloroformirt, Watte und Sublimat- 
papierstreifen wurden weggenommen. Die Operation ging 
sehr rasch von Statten. Nach Eréffnung des Uterus wurde 
eines der Jungen, womdglich eines der grésseren, mit der 
Pincette gefasst, durch Torquirung des Nabelstrangs entnabelt 
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und so schnell als méglich unter die Glocke auf das Draht- 
netz geschoben. Wahrend der Eine von uns die tbrigen 
Jungen befreite, wickelte der Andere schnell die sublimat- 
feuchte Esmarch’sche Binde um, brachte den Apparat in 
den Thermostaten, stellte die Verbindungen her, brannte die 
Flamme an und setzte die Ventilation in Gang. Die Spalten 
zwischen den tiber die Wiilste frei hertiberragenden Enden 
der Kautschukstticke und der Glockenwandung wurden mit 
einer Auflésung von Kautschuk in Chloroform ausgefiillt und 
die Enden selbst mit einer Wachsmasse an das Glas angekittet, 
so dass ein vollkommen luftdichter Abschluss erzielt wurde. 

Das Thier lag anfanglich auf der Seite, richtete sich aber 
bald auf, fing an sich zu putzen und wurde je trockener um 
so munterer. Nach zw6lf Stunden bekam es zum ersten Mal 
zu trinken (in der aus der Abbildung ersichtlichen Weise), 
dann aber sttindlich') Tag und Nacht hindurch. Die erste 
Fiitterung machte einige Schwierigkeiten, jede folgende ging 
einfacher von Statten und am dritten Tage schon brauchte man 
die Gummihand nicht mehr, wenigstens nicht mehr, um das 
Thier zum Trinken zu bringen, sondern nur noch, um es von 
den allzu sttirmischen Angriffen auf die Saugspitze zurtick- 
zuhalten. Die Fiices hatten normale Consistenz, briunliche 
oder dunkelgrtine Farbe, Durchfille bestanden zu keiner Zeit. 
Die Geschwister des Versuchsthieres wurden als Controll- 
thiere aufgezogen u. zw. ganz in derselben Weise, nur mit 
dem Unterschiede, dass sie gew6hnliche Luft athmeten und 
nicht sterilisirte Milch tranken. 

8 Tage nach der Geburt, nachdem das Meerschweinchen 
etwas tiber 330 cbem. Milch*) getrunken hatte und von mehre- 
ren sachverstaindigen Herren ftir dem Augenschein nach vollig 
normal, gesund und munter erklart worden war, unterbrachen 
wir den Versuch. Die Milch hatte vielleicht noch ftir ein bis 
zwei Tage gereicht, der Tag und Nacht ununterbrochene 


1) Kin zweistindliches Fiittern gentigt den Bediirfnissen des Thieres 


nicht. 
*) Im Ganzen waren 364 cbem. verbraucht, doch ging bei den ersten 


Fiitterungsversuchen eine geringe Menge verloren. 
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Dienst hatte uns aber kérperlich so heruntergebracht, dass 
wir uns zu einem Abschluss entschliessen mussten. Das Thier 
wurde aus dem Apparat herausgenommen, getédtet und unter 
antiseptischen Kautelen gedffnet. Eine mikroskopische 
Untersuchung des Darminhaltes im gefarbten und 
ungefirbten Praparat ergab ein vollstindiges 
Fehlen von Bakterien. Wenn auch dieser Befund schon 
entscheidend war, haben wir doch zum Ueberfluss noch aerobe 
und anaerobe Kulturen angelegt: Gelatine- und Agarroll- 
kulturen, sowie Zuckeragarstichkulturen u. zw. vom Dick- 
und Dtinndarminhalt, von der Milech und von den Excre- 
menten, die sich unter der Oelschicht angesammelt hatten. 
Alle R6hrchen blieben vollstindig steril, keine 
einzige Kolonie wurde beobachtet. 

Leider war es nicht médglich, eine Gewichtszunahme 
des Thieres wahrend seines achttagigen Lebens zahlenmissig 
festzustellen, da eine Wigung zu Beginn des Versuchs nattr- 
lich ausgeschlossen war. Dass aber eine Zunahme statt- 
gefunden hat, geht mit einer an Sicherheit grenzenden Wahr- 
scheinlichkeit aus den Gewichtsverhiltnissen des Controllthieres 
hervor. Das eine derselben — das zweite, von Antang an 
klein und schwiachlich, starb wihrend des Versuchs — war 
bei der Geburt von anscheinend derselben Grésse wie das 
Versuchsthier; es wog 24 Stunden alt 73 gr., eine Woche alt 
82,5 gr., das Versuchsthier zu gleicher Zeit 83,0 gr. 

Es braucht nicht besonders erwahnt zu werden, dass 
diesem gelungenen eine Reihe von Fehlversuchen voraus- 
gingen. Die Misserfolge bezogen sich nicht auf die bakterio- 
logische Technik, diese erwies sich von Anfang an als leistungs- 
fihig, sie waren vielmehr in erster Linie durch das verdunstende 
Harnwasser, welches nicht in gentigender Weise weggeschafft 
werden konnte und sich als Condensationswasser auf Glocken- 
wandung und Thier niederschlug, bedingt. Alle Versuche 
scheiterten an dieser Schwierigkeit, sie wurde erst durch Ein- 
fiihrung der Watte und des Oels in den Apparat beseitigt. 


Die Frage, derentwegen die Experimente 
unternommen wurden, ist also in dem von uns 
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erwarteten Sinne entschieden worden: die An- 
wesenheit von Bakterien im Darmkanal ist fir 
das Leben der Meerschweinchen, also auch der 
anderen Thiere und der Menschen, nicht erforder- 
lich, wenigstens nicht, solange die Nahrung eine 
rein animalische ist. Wie es sich bei vegetabilischer 
oder bei gemischter Kost verhilt, mtissen weitere Unter- 
suchungen lehren. 


Wir verfolgten bei der Ausfihrung der Experimente noch 
einen anderen Zweck, derselbe bezog sich auf den Harn. 
Bei der Faulniss des Eiweiss im Darm bilden sich bekannt- 
lich eine Reihe von aromatischen Stoffen, welche resorbirt 
und direct bezw. nach Vereinigung mit anderen Producten 
des Stoffwechsels im Harn erscheinen. Waihrend nun die 
einen die Darmfiulniss als einzige Quelle der aromatischen 
Stoffe ansahen, waren andere der Meinung, dass dieselben zum 
Theil auch in den Geweben gebildet werden méchten; sie 
sttitzten sich dabei wesentlich auf die Beobachtung, dass im 
Harn hungernder Thiere die aromatischen Producte zwar ab- 
nehmen, aber nicht verschwinden. Baumann’) suchte diese 
Frage zu entscheiden durch Untersuchung des Harns eines 
Hundes, der zur Unterdriickung der Faulnissprocesse im Darm 
einige Tage gehungert und am 2. und 4. Hungertage je 2 gr. 
‘alomel erhalten hatte. In dem an den beiden folgenden 
Tagen gelassenen Harn liessen sich weder gepaarte Schwefel- 
siure noch Hippurséure, wohl aber, wenn auch in verringerter 
Menge, die sogenannten Oxysiuren (Hydroparacumarsiure, 
Paroxyphenylessigsiure) nachweisen. Baumann deutet das 
Ergebniss seines Versuches dahin, dass die aromatischen Paar- 
linge der im Harn fleischfressender Thiere erscheinenden Aether- 
schwefelsiure und Hippursaure lediglich der Darmfaulniss ent- 
stammen, wihrend die Oxysdéuren ausser durch die Faulniss- 
processe im Darm auch in den Geweben gebildet werden kénnen. 
Leider wurde nicht untersucht, ob sich im Darm des Versuchs- 
thieres noch lebende Bakterien befanden. Uns erscheint es 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 10, S. 129. 
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nicht zweifelhaft, dass dieses trotz der antiseptischen und ab- 
fihrenden Wirkungen des Calomels der Fall war. Da anderer- 
seits auch dem Darm hungernder Thiere durch die Drisen 
stets eiweisshaltiges Material zugeftihrt wird, so ist unserer 
Meinung nach noch immer die Annahme zulissig, dass die 
von Baumann im Harn des Calomelhundes gefundenen Oxy- 
siuren im Darm entstanden sind und nicht in den Geweben. 
Nur durch die Untersuchung des Harns bakterienfreier Thiere 
wird die Frage nach der Bildungsstitte der aromatischen 
Siuren endgtltig entschieden werden kénnen. Leider war es 
uns bisher noch nicht méglich, die fiir diesen Zweck erforder- 
liche Menge Harn zu sammeln, 


Wir sind mit der Fortsetzung der Versuche beschiftigt. 
Unsere nachste Aufgabe wird sein, die zuletzt beriihrte Frage 
in Angriff zu nehmen, sowie zu entscheiden, ob auch Pflanzen- 
fresser ohne Mithilfe von Bakterien im Darm zu leben vermégen. 

Die fiir diese Untersuchung erforderlichen Geldmittel 


wurden uns aus der Grifin Bose-Stiftung von der medi- 
cinischen Fakultat der Universitat Berlin zur Verfitigung gestellt. 
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Ueber die Vernix caseosa. 
Von 


Dr. W. G. Ruppel, 
Assistent am physiologischen Institut. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg). 
(Der Redaction zugegangen am 29. Juni 1895.) 


Unsere Kenntnisse von der chemischen Zusammensetzung 
der Vernix caseosa waren noch vor kurzer Zeit sehr mangel- 
hafte. Von den alteren Untersuchungen dieses salbenartigen 
Secrets, welches sich auf der Haut des Fétus im Uterus an- 
sammelt, sind hauptsichlich die Arbeiten Buck’s*) und 
G. Lehmann’s’) zu erwihnen. 


Buck fand bei seiner Analyse der Vernix caseosa: 
Fett (durch Aether extrahirt) 10,15—14,80—9,31 °/), 


Lehmann dagegen erhielt 47,5°/, Aetherextract und 
trennte dieses durch Verseifung in Fette und Lipoide (un- 
verseifbare Substanz). Die Fette bestanden nach Lehmann 
aus Elain und Margarin, wahrend die unverseifbare Substanz 
einen dem Cholesterin ihnlichen K6érper enthielt, welcber 
jedoch nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte. Das 
Alkoholextract betrug 15°/, und bestand lediglich aus Kali- 
seifen. Ausserdem fand Lehmann 6,6°%, und 
66,98°/, Wasser. 


') Buck. De vernice caseosa. Inaug.-Dissert., Halle 1844. 
2) C.G. Lehmann. Lehrbuch der physiol, Chem. 2, S. 326. 
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Im Uebrigen besteht die allgemeine Ansicht, dass die 
chemische Zusammensetzung der Vernix caseosa eine vollige 
Analogie mit dem Secrete der Talgdriisen, der Hautsalbe oder 
Sebum cutaneum aufweise. Die meisten Autoren beschranken 
sich darauf, die Vernix caseosa in einer Linie mit den tbrigen 
Hautsecreten anzuftihren. 


Mit der Untersuchung des Talgdriisensecretes haben sich 
auch bereits mehrere Autoren befasst. Sie verwandten zum 
Ausgangsmaterial ihrer Untersuchungen meistens den Inhalt 
von Balggeschwtlsten oder erweiterten Talgdrtisen, also Secrete, 
welche unter pathologischen Verhaltnissen zur Anhaufung ge- 
langt waren. Aus diesem Grunde ist den Angaben der an 
dieser Stelle zu erwahnenden Autoren keine allzugrosse Be- 
deutung beizumessen. 


Abgesehen von der Untersuchung des Inhaltes eines 
Atheroms durch Nees von Esenbeck'‘), welche bei dem 
heutigen Standpunkt der Wissenschaft wohl nur noch histori- 
sches Interesse beanspruchen darf, analysirte C. Schmidt 
den Inhalt einer Balggeschwulst, welche A. Vogel’) cine, 
Fstenfrau exstirpirt hatte, und gelangte zu folgenden Resultaten: 


Palmitin und Spuren von -Cholesterin 


Leider betrug das Gesammtgewicht des Untersuchungs- 
objectes nur 0,3464 gr., wodurch ein genaueres Studium der 
einzelInen Bestandtheile unméglich war. 


Gréssere Bedeutung ftir die Kenntniss der Hautsecrete 
erlanglen die Untersuchungen von thierischem Material. 

Hier ist zunichst eine Arbeit tiber das Secret der Ptirzel- 
driise von Ginsen und Enten zu erwihnen, welche De Jonge’) 
unter Seyler’s Leitung ausfthrte. Aus dieser Ab- 


1) Nees von Esenbeck. Untersuchung eines Atheroma. Archiv 
fiir Naturlehre, Bd. 12, S. 460. 

2) A. Vogel. Deutsches Archiv f. klin. Medic., Bd. 5, 5. 522. 

°) De Jonge. Ueber das Secret der ei der Vogel u. s. w. 
Zeitschr. f. physiol Chem., Bd. 2, S. 156. 
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handlung geht hervor, dass das Secret der glandula uropygii 
an organischen Substanzen Casein, Albumin, Nuclein, Lecithin 
und Fette aufweist, wahrend die anorganischen aus Kalium, 
Natrium, Calcium, Magnesium und Chlor bestehen. 

Noch grésseres Interesse haben die Untersuchungen tiber 
den Wollschweiss der Schafe, welche zu héchst auffallenden 
und tiberraschenden Ergebnissen fihrten. 

Hartmann’), welcher den Wollschweiss der Schafe 
zuniichst analysirte, fand nicht nur, dass dieses Secret, welches 
sich in grosser Menge in der ungewaschenen Wolle vorfindet, 
betrachtliche Mengen von Cholesterin enthalt, sondern wies 
gleichzeitig auf die bedeutungsvolle Thatsache hin, dass ausser 
freiern Cholesterin im Wollschweisse gebundenes Cholesterin 
vorhanden ist. Die Verbindung, in welcher sich das Cholesterin 
in Wollschweiss befindet, erkannte Hartmann als die Ester 
der héheren Fettsiuren resp. der Oelséure. 


E. Schulze’) bestatigte bald darauf den Befund Hart- 
mann’s und gelangte zugleich zur Entdeckung eines neuen 
Koérpers, welcher frei und in Verbindung mit Fett resp. Oel- 
siiure einen wichtigen Bestandtheil des Wollschweisses aus- 
macht. Der neue Korper besitzt die Zusammensetzung des 
Cholesterins, weist jedoch hinsichtlich seiner physikalischen 
Eigenschaften ziemlich betrachtliche Unterschiede auf. Schulze 
nannte die neue Substanz Isocholesterin und fasste ihre Haupt- 
eigenschaften folgendermaassen zusammen: «Die merkwirdigste 
Figenschaft des Isocholesterins ist, dass dasselbe aus Aether 
und Aceton in feinen durchsichtigen Nadeln_ krystallisirt, 
(welche nach dem Abfliessen und Trocknen eine weisse, 
lockere, glinzende Masse bilden), aus Alkohol aber in gallert- 
artigen Massen, oder, wenn die Lésung verdtnnt ist, in 
weissen Flocken sich ausscheidet. Eine concentrirtere Lésung 
in heissem Alkohol gesteht beim Erkalten zu einer durch- 
scheinenden Gallerte, aus welcher beim Umkehren des Ge- 


1} Hartmann. Ueber den Fettschweiss der Schafwolle. Inaug.- 
Dissert. Gédttingen 1868. | 

2) E. Schulze. Ueber die Zusammensetzung des Wollfettes. Ber. 
d. D. chem. Ges., Bd. 5, S. 1075. 
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fisses keine Flissigkeit ausfliesst. Das Isocholesterin schmilzt 
bei 137—138°>. 


Die praktische und wissenschaftliche Bedeutung des 
Wollschweisses der Schafe erkannt zu haben, ist hauptsiich- 
lich das Verdienst O. Liebreich’s‘). Das Ergebniss seiner 
eingehenden Untersuchungen tiber diesen Gegenstand war zu- 
nichst eine Bestatigung der Resultate, zu welchen Hart- 
mann und Schulze gelangt waren. Sodann aber erweiterte 
Liebreich diese Befunde dadurch, dass er die Cholesterin- 
fette, d. h. die itherartigen Verbindungen des Cholesterins 
mit den Fettsiuren auch bei anderen Thiergattungen und 
zwar in den Federn vieler Végel, in den Haaren und «kera- 
tindsen Substanzen» vieler Séugethiere und in den Schuppen 
von Fischen nachwies. 


Zum Nachweis der Cholesterinfettsiureverbindungen be- 
nutzte Liebreich zunachst die von Liebermann’) an- 
vsegebene und von Burchardt’*) modificirte Cholesterin- 
reaction. Sowohl eine Lésung von freiem Cholesterin als 
auch von Cholesterinfettsiureestern in Chloroform wird beim 
Behandeln mit Acetanhydrid und wenigen Tropfen concen- 
trirter Schwefelsiure rosaroth, blau und grin gefarbt. I[so- 
cholesterin verhalt sich den genannten Reagentien gegentber 
sehr ahnlich. Andererseits besitzen die Cholesterinfettsaure- 
verbindungen ein eigenthtimliches physikalisches Verhalten, 
welches sie vor den Glycerinfetten characteristisch auszeichnet. 
Rthrt man namlich Cholesterinfette mit Wasser an, so nehmen 
sie hiervon eine reichliche Menge auf, ohne sich darin zu 
ldsen und bilden dann eine vdéllig homogene, salbenartige, 
etwas schaumige Masse. Das kaufliche Lanolin, welches aus 
dem Wollschweiss der Schafe gewonnen wird, ist der Haupt- 


1) O. Liebreich. Ueber Cholesterinfette und das Lanolin. Berl. 
klin. Wochenschr. 1885, 47, S. 761. Derselbe. Ueber das Lanolin und den 
Nachweis der Cholesterinfette beim Menschen. Arch. f. Physiol., 1890, 8.363. 

*) C. Liebermann, Ueber das Oxychinoterpen. Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges., Bd. 18, S. 1803. 

°) H. Burchardt. Beitrage zur Kenntniss des Cholesterins. Inaug.- 
Dissert. Rostock 1889. 
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sache nach ein derartiges mechanisches Gemenge von Cho- 
lesterinfettsiureverbindungen und Wasser und bildet ein cha- 
racteristisches Vergleichsobject bei der Forschung nach ana- 
logen Verbindungen. 

Ein Praparat kiéuflichen Lanolins, welches ich dem 
gitigen Entgegenkommen der Herren Jaffé und Darm- 
stidter in Berlin verdanke, verlor beim Erhitzen auf dem 
Wasserbade 22,25°/, seines Gewichtes und bei weiterem Er- 
hitzen im Thermostaten auf 110—115° noch 2,5°/,. Fiir die 
glitige Ueberlassung des betreffenden Materials, welches ich 
tibrigens noch nach anderer Richtung hin zu untersuchen 
gvedenke, sage ich den genannten Herren an dieser Stelle 
meinen besten Dank. 

Mit Hilfe der erwihnten Reactionen wies Liebreich nach, 
dass auch die Fette der Vernix caseosa wenigstens zum Theil 
aus Cholesterinestern bestehen. In Chloroform gelést, liefern 
diese Fette beim Behandeln mit Acetanhydrid und Schwefel- 
siiure die characteristische Cholestolreaction und besitzen ferner 
die Eigenschaft, fiir welche Liebreich die Bezeichnung 
« Lanolisiren» vorgeschlagen hat, d. h. sie nehmen bedeutende 
Mengen von Wasser beim Zusammenrtihren auf und _ bilden 
sodann eine dem kiuflichen Lanolin &hnliche Substanz. 

Hiermit nicht genug, suchte Liebreich, veranlasst 
durch die Einwiirfe Santi’s*), welcher das Vorkommen des 
Lanolins im menschlichen Organismus bestreitet, die von ihm 
aufgestellte Behauptung noch auf cinem anderen Wege zu 
beweisen. Die Schwierigkeit des einwandfreien Nachweises 
der Cholesterinfette liegt darin, dass keines der gewo6hnlichen 
Lésungsmittel eine Trennung des freien Cholesterins von den 
Fettsiurecholesterinverbindungen gestattet. Den Bemtihungen 
Liebreich’s ist es nun gelungen, ein derartiges Lésungsmittel 
in dem Acetessigsaureathylester und dem Aethylacetessigsaure- 
iithylester aufzufinden. In diesen Fliissigkeiten ist das Chol- 
esterin weit leichter léslich, als seine Fettsiureverbindungen. 
Mit Hilfe des nun aufgefundenen Lésungsmittels gelang Lieb- 
reich die Isolirung der Cholesterinfette aus der Vernix caseosa. 


') Santi. Monatschrift fiir practische Dermatologie, 1889, 4. 
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Nach Liebreich’s Ansicht muss man nach Auffindung 
der Fettsiéureverbindungen des Cholesterins im Organismus 
den Begriff «Fett» bedeutend erweitern. Wihrend man bisher 
unter Fetten nur die Glycerinverbindungen der héheren Glieder 
der Fettsiurereihe resp. der Oelsiure verstand, ist es nunmehr 
geboten, zu dieser Kérperklasse auch noch die Cholesterin- 
verbindungen der gleichen Saiuren zu rechnen, ebensowie man 
berechtigt sein diirfte, hierzu das Lecithin und das Protagon 
zu zahlen. 

Das Vorkommen der Cholesterinfettsiureverbindungen 
im Unterhautfette vermochte Liebreich nicht zu erweisen. 
Er glaubte deshalb die schwerverseifbaren und besonders gegen 
Oxydation durch den Sauerstoff der Luft, sowie bacteriellen 
Einfliissen gegentiber so ungemein widerstandsfahigen Lanoline, 
welche sich stets nur auf der Oberfliche der Haut, in den 
Haaren resp. Federn und Schuppen vorfinden, als ein fiir die 
Epidermis der Thiere besonders geschaffenes Schutzmittel an- 
sprechen zu dirfen. In dieser Thatsache sieht Liebreich 
eine Analogie mit den Wachsarten der Pflanzen, welche be- 
kanntlich auch Fettsiureverbindungen einwerthiger, hochmole- 
cularer Alkohole enthalten und eine gleiche Widerstandsfihig- 
keit gegen dussere Einfltisse zeigen. 

Durch die Giite des Herrn Geheimraths Professor Dr. A h1- 
feld, dem ich an dieser Stelle fiir sein Entgegenkommen 
bestens danke, war ich in den Besitz einer verhaltnissmassig 
grossen Quantitét Vernix caseosa gelangt. Das Material war 
csewonnen, indem die Haut zahlreicher Neugeborener unmittel- 
bar nach der Geburt mit einem Hornspatel vorsichtig ab- 
geschabt wurde. Hierbei wurde die Wahrnehmung gémacht, 
dass die im Uterus freiliegenden Theile des Fétus, so der 
Nacken, der Riicken, der Steiss, besonders reich mit dem 
Secrete bedeckt waren, wahrend Brust und Bauch, welche 
einer bestaindigen Reibung von Seiten der Extremitiaten aus- 
vesetzt sind, nur sehr sparliche Mengen davon aufwiesen. 


Die Vernix caseosa bildet, wenn sie frei von Blut ist, 
eine schneeweisse, salbenartige Masse, welche, auf die Haut 
vebracht, ein grosses Haftvermégen zeigt. Es wird dadurch 
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erklirlich, dass das Fruchtwasser von der Vernix nur sehr 
geringe Mengen abspiilt, wohl aber eine gewisse Auslaugung 
hervorbringt, ein Umstand, der den sehr geringen Gehalt der 
Vernix caseosa an léslichen Stoffen erklart. Die mikroskopische 
Untersuchung ergibt einen grossen Reichthum an zerfallenem 
Epithel, ausserdem finden sich Fetttrépfchen und vereinzelte 
Cholesterinkrystalle. 

Erhitzt man die Vernix caseosa langere Zeit auf dem 
Wasserbade, so verliert sie viel Wasser und bildet zuletzt 
eine briiunlich gefarbte, schmierige Masse, die beim Erkalten 
eine gréssere Consistenz annimmt. 


Zur Bestimmung des Wassergehaltes wurden drei Por- 
tionen ganz frischer und blutfreier Vernix caseosa im Meyer- 
Schmiedeberg’schen Trockenapparat, d. h. tiber Schwefel- 
siiure im Vacuum, bis zur Gewichtsconstanz auf 60° C. erwarmt. 

1. Bestimmung: 2,630 gr. Vernix verloren 0,800 gr. = 30,42 °!, aq. 
2. Bestimmung: 3,143 gr. Vernix verloren 1,484 gr. 47,216 °|, aq. 
3. Bestimmung: 1,975 gr. Vernix verloren 0,533 gr. = 26,92 °!, aq. 

Zur Bestimmung des Fettgehaltes wurden die drei Por- 
tionen der oben erwihnten Wasserbestimmungen nach dem 
Entwissern im Extractionsapparate mit Aether behandelt. 


i 


1. Bestimmung: 2,630 gr. Vernix lieferten 0,331 gr. = 12,599/, Extract. 
2. Bestimmung: 3,143 gr. Vernix lieferten 0,515 gr. = 16,38 °/, Extract. 
3. Bestimmung: 1,975 gr. Vernix lieferten 0,1817 gr. = 9,20°/, Extract. 
Die Extraction einer grésseren, ebenfalls vorher getrock- 
neten Menge ergab folgendes Resultat: 


4. Bestimmung: 5,0 gr. Vernix lieferten 0,876 gr. = 17,40°/, Extract. 


Nach diesen Bestimmungen witrde die Vernix caseosa 
im Durchschnitte enthalten: 

34,852 °|, Wasser, 
13,872 °/, Aetherextract. 

Zur quantitativen Untersuchung wurde das Material so 
frisch als méglich in Aether gebracht und unter haufigem 
Umschiitteln lingere Zeit stehen gelassen. Nach dem Ab- 
filtriren und Trocknen stellte der Rtickstand, der von den 
letzten Spuren in Aether léslicher Substanz im Extractions- 
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apparate befreit worden war, ein sehr feines geschmeidiges 
Pulver dar. Durch Auslaugen dieses Pulvers mit Wasser 
wurde eine Lésung erhalten, welche die Biuretreaction lieferte 
und nach dem Eindampfen einen geringen Riickstand hinter- 
liess, in welchem neben Kalium und Natrium Fettsaiuren und 
Spuren von Chlor nachgewiesen werden konnten. Durch 
Veraschen des mit Wasser ausgelaugten Pulvers konnten 
Calcium, Magnesium und Phosphorsaure erkannt werden. 


Da es mir hauptsachlich auf eine Untersuchung der 
Fette der Vernix caseosa ankam, so begntigte ich mich mit 
diesen quantitativen Untersuchungen. 


Der in Aether lésliche Antheil der Vernix caseosa stellte 
nach dem Verdunsten des Extractionsmittels eine gelblich 
gefarbte, ziihe Masse dar, welche sich bei 29—30° zu einem 
gelben, durchsichtigen Oel verfliissigte. 


0,025 gr. dieser Masse wurden in 50 cbecm. Chloroform 
gelést und 2 cbem. dieser Lésung mit 10 Tropfen Acetanhydrid 
und einem Tropfen concentrirter Schwefelsiure versetzt. Nach 
wenigen Minuten trat eine Rothfarbung auf, die bald in Gelb 
liberging, sich dann in ein intensives Blau umwandelte, um 
schliesslich in Griin iberzugehen. Die Griinfairbung verdunkelte 
sich erst nach langerem Stehen und wurde missfarben. 


Eine andere Probe wurde mit einer grésseren Menge 
Wasser angertihrt, wobei sich die von Liebreich mit dem 
Namen «Lanolisiren» bezeichnete Eigenschaft sehr deutlich 
zeigte, 


Da die Cholesterinfettsiureester in Alkohol sehr schwer 
lésliche Verbindungen sein sollen, so wahlte E. Schulze’) 
zu ihrer Trennung von dem frei im Wollfette vorkommenden 
Cholesterin den einfachen Weg, das Gemenge beider Korper 
mit Alkohol auszukochen und den léslichen Theil von dem 
ungelésten durch Filtration zu trennen. In der That gelang 
Schulze auf diesem Wege die Trennung des Cholesterins 
von seinen Fettsdiureverbindungen vollkommen. Die in Aether 


) E. Schulze. Ueber die Zusammensetzung des Wollfetts. Ber. 
d. D. chem. Ges., 5, S. 1075. 
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léslichen Substanzen der Vernix caseosa zeigten dieses Ver- 
halten gegen Alkohol nicht. Beim Auskochen mit Alkohol 
lésten sie sich vollkommen auf. Beim schnellen Erkalten der 
Lésung aber schieden sich alsbald gelbliche Massen ab. Wurde 
nun der Niederschlag auf einem Filter gesammelt und_ niit 
kaltem Alkohol gut ausgewaschen, so resultirte ein Praparat, 
in welchem man mikroskopisch keine Cholesterinkrystalle wahr- 
nehmen konnte. Trotzdem zeigte die auf diesem Wege ab- 
geschiedene Substanz die Cholesterinreaction sehr deutlich. 


Wurde andererseits der Alkohol des Filtrats verdunsten 
gelassen, so blieben die leicht léslichen Bestandtheile zurtick. 
Auch diese zeigten die Cholestolreaction in prachtiger Weise, 
obgleich mikroskopisch keine Cholesterinkrystalle zu finden 
waren. Dieser Theil der Fette wurde nun mit Aetheralkohol 
in der Kilte behandelt. Nach dem Filtriren und dem Ab- 
dunsten des Lésungsmittels wurden schéne Cholesterinkrystalle 
erhalten. 

Der in Alkohol schwer lésliche Theil der Fette wurde 
nach dem Trocknen in Aether gelést und nach Kossel’s 
und Obermiiller’s Methode mit Natriumalkoholat verseift. 
Nach der Abscheidung der Seifen wurde das Gemisch von 
Alkohol und Aether abgedunstet. Es blieb eine gelbgefarbte 
schmierige Substanz zurtick, die auch nach fiinf- bis sechs- 
maligem Umlésen in Aether kein besseres Aussehen annahm. 
Zur Reinigung wurde das Product, das tibrigens die Cholestol- 
reaction lieferte, und dem augenscheinlich geringe Mengen 
von 6lsaurem Natrium, welches in Aether nicht vollkommen 
unléslich ist, anhafteten, in Eisessig gelést und mit Wasser 
wieder zur Ausfillung gebracht. Der hierbei entstehende 
Niederschlag wurde aus heissem Alkohol umkrystallisirt. Es 
schieden sich sch6n ausgebildete Krystalle neben unkrystallini- 
schen Massen aus, deren Trennung auch durch sehr haufiges 
Umkrystallisiren nicht gelingen wollte. 

Die nach Kossel’s und Obermiller’s Methode er- 
haltenen Seifen wurden in wiisseriger Lésung mit Schwefel- 
siiure zerlegt, wobei kein Geruch nach fliichtigen Siuren autf- 
trat. Die freien Fettsiuren wurden mit Aether aufgenommen 
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und in ihre Blejsalze tbergefiihrt, welche nach dem Trocknen 
mit einer grossen Quantitaét Aether behandelt wurden. Das 
élsaure Blei ging hierbei in Lésung und wurde durch Schitteln 
der atherischen Lésung mit Salzsiure zerlegt. — Die auf 
diesem Wege erhaltene Substanz stellte eine schwach gelb- 
gefiirbte Flussigkeit dar, welche alle Eigenschaften der Oel- 
siure besass. 

Die in Aether unldslichen Bleisalze wurden mittelst Salz- 
siiure gespalten und die in Freiheit gesetzten Fettsiuren durch 
Aether isolirt. Nach dem Verdunsten des Aethers blieb eine 
nur sehr geringe Menge fester Fettsiuren zurtick, welche bei 
49° schmolzen. Von einer systematischen Trennung dieses 
Fettsiuregemisches musste wegen der geringen Menge Abstand 
genommen werden. 


Der in Alkohol leicht lésliche Antheil der Fette wurde 
in derselben Weise verseift und lieferte neben Cholesterin, 
dessen Reinigung gleichfalls durch Auflésen in Essigsiure und 
Fallen mit Wasser versucht wurde, Oelsiiure und feste Fett- 
siuren, deren Gemisch bei 48—50° schmolz. Die hier erhaltenen 
festen Fettsiuren wurden mit dem oben erwiaihnten Gemisch, 
dessen Schmelzpunkt bei 49° lag, vereinigt und etwa 10 Mal 
aus Alkohol umkrystallisirt. Es konnte auf diese Art ein 
Product erhalten werden, welches der Palmitinsaiure sehr 
ihnlich war, wenngleich der Schmelzpunkt nicht tiber 58° 
erhdht werden konnte, wahrend die reine Palmitinsiiure bei 
60° schmilzt. 

In beiden Fillen, das heisst, sowohl bei der Verarbeitung 
des in Alkohol leicht léslichen, wie auch des schwer léslichen 
Theiles des Aetherextractes, wurde die bei der Verseifung ab- 
geschiedene unverseifbare Substanz mit Wasser gut gewaschen 
und dieses Waschwasser mit den Lésungen vereinigt, aus 
welchen die durch Schwefelsiure in Freiheit gesetzten Fett- 
siuren durch Aether entfernt waren. Diese Flussigkeit wurde 
nach dem Neutralisiren mit Baryumcarbonat und dem Ab- 
filtriren des ausgeschiedenen Sulfats im Wasserbade soweit 
als méglich eingeengt. Der Riickstand wurde mit Alkohol 
aufgenommen, nochmals filtrirt, hierauf wiederum bis auf ein 
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kleines Volumen eingedampft und abermals, mit absolutem 
Alkohol behandelt. Nach dem Verdunsten des Alkohols blieb 
ein suss schmeckender Syrup zurtick, der beim Schmelzen 
mit Kaliumbisulfat stechende Dampfe von Acrolein entwickelte. 
Hiernach ist das Vorkommen von Glycerin in dem Fett der 
Vernix caseosa mit Sicherheit nachgewiesen. 

Die gesammte, beim Verseifen der Fette erhaltene un- 
verseifbare Substanz wurde vereinigt und mehrmals aus Al- 
kohol umkrystallisirt. Es entstanden hierbei Producte, welche 
sich schon dusserlich als ein Gemenge verschiedener Ver- 
bindungen erwiesen. Der Schmelzpunkt des Gemisches lag 
bei 130—131°. Nach dem von Obermiiller'‘) beschriebenen 
Verfahren gelang es leicht, die Benzoylverbindungen der im 
Gemenge vorhandenen Substanzen darzustellen. Zu diesem 
Zwecke geniigte es, das Gemisch eine kurze Zeit mit Benzoyl- 
chlorid am Rickflusskthler zu erwarmen. Mit warmem Al- 
kohol gewaschen stellten die Benzoylester eine schneeweisse 
Masse dar, welche sich in warmem Aether leicht léste. Nach 
dem langsamen Verdunsten des Aethers wurden zwei Korper 
von verschiedenem Aussehen erhalten. Der eine stellte ein 
lockeres Pulver dar, waihrend der andere schéne regelmassige 
Blittchen bildete. Nach Schulze’s’*) Methode konnten diese 
beiden Kérper durch Schlemmen mit Wasser sehr gut von 
einander getrennt werden. Beim Zerlegen der so erhaltenen 
Ester nach der Methode von Kossel und Obermiller durch 
Natriumalkoholat entstand einerseits reines Cholesterin, dessen 
Schmelzpunkt bei 143—144° lag, wahrend andererseits ein 
Product erhalten werden konnte, das alle Eigenschaften des 
Isocholesterins zeigte. Die Verbindung léste sich in heissem 
Alkohol und bildete nach dem Erkalten gelatindse Massen, 
sie krystallisirte aus Aether in mikroskopisch kleinen Nadeln, 
deren Schmelzpunkt bei 137° lag. 

Beide Verbindungen lieferten die Cholestolreaction, nur 
dass beim Isocholesterin der Farbentibergang von Roth uber 


1) Obermiller. Beitrage zur Kenntniss des Cholesterins. Zeit- 
schriftt f. physiol. Chem., Bd. 15, S. 37. 
*) 
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Blau in Griin etwas rascher zu erfolgen schien, als dies beim 
Cholesterin der Fall war. 


Es ware somit durch das Auffinden des Isocholesterins 
eine weitere Aehnlichkeit der Vernix caseosa mit dem Fett 
des Wollschweisses erwiesen, waihrend das Vorkommen des 
Glycerins in der Vernix dieser Analogie widerspricht. 


Vorstehende Untersuchung wurde auf Veranlassung 
meines verstorbenen Chefs, des Geheimen Medicinalrathes 
Professor Dr. Ktilz, ausgefiihrt. Es sei mir erlaubt, meinem 
warmen Dankgefihle fiir die vielen Beweise aufrichtigen Wohl- 
wollens, die mir der Verstorbene in reichem Maasse zu Theil 
werden liess, Ausdruck zu verleihen. 
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Zur Kenntniss der in den Membranen der Pilze enthaltenen 
Bestandtheile. 


(Il. Abhandlung.) 


Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zirich.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1895.) 


Im Band XIX dieser Zeitschrift’) habe ich mitgetheilt, 
dass die aus verschiedenen Pilzen (Boletus edulis, Agari- 
cus campestris, Cantharellus cibarius, Morchella 
esculenta, Polyporus officinalis, Penicillium 
glaucum, Botrytis, und einem Lactarius unbekannter 
Species) nach den Methoden von Fr. Schulze und W. Hoff- 
meister dargestellten Pilzcellulosepriparate nicht die Reac- 
tionen der gewohnlichen Cellulose zeigten und auch in der 
Zusammensetzung von der Cellulose der Phanerogamen in- 
sofern abwichen, als sie einen meist nicht unbetrachtlichen 
Stickstoffgehalt aufwiesen. Ferner habe ich dort gezeigt, dass 
diese Priiparate bei der hydrolytischen Spaltung mit Schwefel- 
siure neben Glucose und Essigséure einen stickstoffreichen 
Syrup gaben. In drei Fallen habe ich mit Sicherheit nach- 
weisen kénnen, dass die entstandene Glucose Traubenzucker 
(d-Glucose) war. 

Von vorneherein musste es ftir wahrscheinlich erklart 
werden, dass der von mir in den Pilzcellulosepraparaten vor- 
gefundene Stickstoff nicht auf einen Gehalt derselben an 


1) Seite 521—562. 
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Proteinstoffen (Eiweiss, Nuclein oder Plastin) zuriickzufiihren 
sei, da diese Stoffe doch durch die bei Darstellung jener 
Praparate angewendeten Agentien zerstért werden. Da mir 
aber von Vertretern der Botanik der Einwand gemacht wurde; 
dass trotzdem vielleicht in meinen Praparaten noch unver- 
andertes Zellprotoplasma enthalten sein kénne‘), so habe ich 
iiber diese Frage eine Reihe von Versuchen ausgefiihrt, deren 
Resultat auf Seite 554—555 meiner Abhandlung mitgetheilt 
sind. Aus diesen Versuchen konnte ich den Schluss ziehen, 
dass in meinen Pilzcellulosepraparaten Proteinstoffe entweder 
gar nicht, oder doch in einer ganz unwesentlichen Quantitit 
sich vorfanden und dass demnach der meist betriichtliche 
Stickstoffgehalt auf das Vorhandensein einer vom Eiweiss, 
Nuclein oder Plastin verschiedenen stickstoffhaltigen Substanz 
zuriickgefiihrt werden miisse*). Dass diese Substanz grosse 
Widerstandsfahigkeit gegen lésende und zersetzende Agentien 
besitzt, ergab sich auch daraus, dass sie beim Erhitzen mit 
Kalihydrat auf 180° nach Hoppe-Seyler’s Methode nicht 
zerstort wurde. 


Das Entstehen von Traubenzucker beim Erhitzen der = 
Pilzcellulosepraparate mit verdiinnter Schwefelsiiure deutet auf eae 
das Vorhandensein eines stickstofffreien Atomcomplexes hin, 
ob Letzterer sich in chemischer Verbindung mit dem stick- 
stoffhaltigen Kérper vorfindet oder nicht, ist eine Frage, die 
ich nicht mit Bestimmtheit beantworten konnte, auch ver- 
mochte ich nicht mit Sicherheit zu entscheiden, ob dieser 
stickstofffreie Atomcomplex etwa mit der gewoéhnlichen Cellu- 
lose tbereinstimmt, bestimmt verneinen konnte ich letztere 
Frage nicht, weil die von Botanikern beobachtete Blaufarbung 


1) Bekanntlich nimmt Wiesner an, dass die Membranen der 
Pflanzen protoplasmatische Substanz einschliessen; er hat sogar aus dem 
Stickstoffgehalt die in den Membranen von Polyporus fomentarius 
enthaltene Menge an Eiweisskérpern berechnen wollen. Untersuchung 
iiber die Organisation der vegetabilischen Zellhaut. Sitzgsber. d. Kais. 
Acad. d. Wiss. in Wien, Bd. 93 (1886). Ueber den Nachweis der Eiweiss- 
kérper in Pflanzenzellen. Ber. d. D. Bot. Gesellsch., Bd. 6, S. 187. 

2) Vgl. C. Correns. Ueber die vegetabilische Zellmembran. 
Pringsheim’s Jahrbicher fiir wissensch. Botanik, Bd. 26, S. 639. 
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der Zellmembran mancher Pilze oder gewisser Theile der- 
selben mit Jod und Schwefelsaure darauf hinzudeuten schien, 
dass wenigstens in manchen Pilzen eigentliche Cellulose vor- 
kommt. 

Durch Behandeln mit Saéuren oder Alkalien den stick- 
stofffreien Atomcomplex von der stickstoffhaltigen Substanz 
zu trennen, hat grosse Schwierigkeiten, wie aus den weiter 
unten gemachten Mittheilungen zu ersehen ist; erst durch 
eine weitere eingehende Untersuchung der Spaltungsproducte 
der Pilzcellulose ist es gelungen, Aufschluss tiber die Membran- 
substanz der Pilze zu gewinnen; es zeigte sich naimlich, dass 
die Pilzcellulose beim Erhitzen mit concentrirter Salzsdure 
neben Essigsiiure salzsaures Glucosamin liefert, aus welchem 
Ergebniss auf eine nahe Beziehung der Membransubstanz zum 
Chitin geschlossen werden konnte. 


Kurze Mittheilungen tGber diesen Befund habe ich schon 
in den Berichten d. Deutsch. Chem. Gesellschaft und in den 
Berichten d. Deutsch. Botan. Gesellschaft’) publicirt; im 
Folgenden theile ich die Ergebnisse meiner Untersuchung aus- 
fiihrlicher mit. 


A. Spaltung der Pilzcellulose durch Salzsiure. 


Die grosse Widerstandsfahigkeit der in der Pilzcellulose 
enthaltenen stickstoffhaltigen Substanz gegen chemische Agen- 
tien und die Entstehung von Essigsaéure aus derselben legte 
den Gedanken nahe, dass hier ein chitinahnlicher Kérper vor- 
liegen kénne; ich habe daher schon vor dem Erscheinen meiner 
oben citirten Arbeit versucht, durch Erhitzen mit Salzsaure 
aus der Pilzcellulose salzsaures Glucosamin zu erhalten, wobei 
ein aus Boletus edulis nach der Methode von W. Hoff- 
meister dargestelltes Pilzcellulosepraparat (mit 3,94°/, Stick- 
stoff) als Material diente. Ich verfuhr hierbei in gleicher 
Weise, wie Ledderhose’) bei der Spaltung des Chitins. 
Die feingepulverten Objecte wurden mit concentrirter Salz- 


1) Bd. 27, S. 3113; Bd. 28, S. 167; Bd. 13, S. 65. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 213. 
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siure zu einem Brei angerthrt und das Gemisch anhaltend 
auf dem Wasserbade erhitzt; hierbei entstand eine dunkel- 
gefarbte Flussigkeit, aus welcher sich schwarze humose Massen 
ausgeschieden hatten; die von Letzteren abfiltrirte Lésung 
wurde auf dem Wasserbade eingeengt. Auf diese Weise ge- 
lang es mir damals nicht, Krystalle von salzsaurem Glucos- 
amin zu erhalten‘). Ein besseres Ergebniss erzielle ich, als 
ich die Behandlungsweise der Pilzcellulosepraparate in folgen- 
der Weise modificirte: 10 gr. eines nach der Methode von 
Fr. Schulze dargestelltes lufttrocknes Pilzcellulosepraparat, 
welches 4,25°/, Stickstoff enthielt, wurden mit 50 cbem. con- 
centrirter Salzsiure zu einem Brei angerthrt, das Gemisch 
erhitzte ich sodann auf dem Wasserbade , wobei die Pilz- 
cellulose bald in Lésung ging. Das Erhitzen wurde nun so 
lange fortgesetzt, bis auf Zusatz von Wasser keine Fallung 
mehr eintrat, was nach Verlauf von etwa ‘/, Stunde der Fall 
war. Das Reactionsproduct wurde nun mit Wasser verdiinnt, 
die braungefirbte Fltissigkeit von den gebildeten humosen 
Substanzen abfiltrirt und das Filtrat der Dialyse durch Perga- 
mentschlauch unterworfen. Das erste, nach Verlauf einer 
Stunde erhaltene stark salzsiurehaltige Diffusat wurde ge- 
trennt von den spater erhaltenen Diffusaten verarbeitet. Die 
Diffusate wurden auf dem Wasserbade vorsichtig eingedunstet 
und tiber Natronkalk im Exsiccator hingestellt. Aus dem 
zweiten tnd dritten Diffusat hatten sich schon nach dem 
Erkalten betrichtliche Quantitéten kleiner, stark glainzender 
Krystalle ausgeschieden; das erste Diffusat lieferte nur kleine 
Mengen an solchen. Als die Ausscheidung der Krystalle nicht 
mehr zunahm, wurde die Mutterlauge abgegossen und der 
Krystallbrei durch Abpressen zwischen Fliesspapier oder durch 
Aufstreichen auf einer Thonplatte von der anhaftenden Mutter- 
lauge befre.t und darauf noch einmal aus Wasser umkrystallisirt. 
Ich erhielt so grosse, harte, starkglinzende Krystalle von stissem 
Geschmack mit salzig-bitterem Nachgeschmack. Dieselben 


1) Es ist médglich, dass die beim anhaltenden Kochen mit Sauren 
aus den Kohlenhydraten entstandenen humosen Zersetzungsproducte das 
Auskrystallisiren des Gluscosamins verhinderten, 
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lésten sich leicht in Wasser auf. Die wasserige Lésung reagirt 
sauer und reducirt sowohl Fehling’sche, als auch Queck- 
silberlésung, mit ammoniakalischem Bleiessig und Silbernitrat- 
lésung gibt sie Fallungen, mit Kupferoxydhydrat entsteht eine 
tiefblaue Lésung. Die wéasserige Lésung ist stark rechts- 
drehend. Beim Erwirmen mit concentrirter Schwefelsiure 
entsteht Salzsiure, beim Kochen der Lésung mit Natronhydrat 
wird Ammoniak gebildet. Das erhaltene Spaltungsproduct 
stimmt somit in seinem Verhalten und seinen Eigenschaften 
mit dem salzsauren Glucosamin tiberein. Dass in der That 
salzsaures Glucosamin vorlag, geht aus folgenden Bestim- 
mungen hervor: 


a) Chlorbestimmung: 0,1354 gr. Substanz gaben 0,0892 gr. AgCl, 
daraus berechnet sich ein Gehalt von 16,36 °|, Cl. Die Theorie ver- 
langt 16,5°/, Cl ftir das salzsaure Glucosamin. 


b) Stickstoffbestimmung nach Dumas: 0,2 gr. Substanz gaben 
12,2 cbem. Gas bei 16° und 719 mm. Druck, daraus berechnet sich 
ein Stickstoffgehalt von 6,73 

ec) Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: 0,216 gr. Substanz 
vaben 0,0140 gr. N (= 10 cbcem. 1/,, Norm.-NH,); daraus berechnet 
sich ein Gehalt von 6,48 °|, Stickstoff. 


d) Bestimmung des specifischen DrehungsvermoOgens: 
Eine wasserige Lésung der Substanz, welche in 10 chem. 0,9288 gr. 
enthielt, drehte nach 24stiindigem Stehen im 200 mm.-Rohr 39,6° 
nach rechts. Daraus berechnet sich [%],, = + 73,8°'). Die frisch 
bereitete Lésung besass eine gréssere Drehung, die Substanz zeigte 
also Birotation, was nach einem von mir ausgefiihrten Versuch auch 
fiir das salzsaure Glucosamin aus Chitin gilt. 


d) Krystallographische Untersuchung. Nach einer krystallo- 
graphischen Untersuchung, welche ich der Gefalligkeit des Herrn 
Professor Grubenmann in Ziirich verdanke, krystallisirt die von 
mir dargestellte Substanz ebenso wie salzsaures Glucosamin, wie aus 
Uebereinstimmung der Formen und einer Winkelmessung hervorgeht. 


In der oben beschriebenen Weise habe ich aus Pilz- 
cellulosepraparaten von Agaricus campestris, Morchella 


1) Nach Ledderhose (loc. cit.) betragt das specif. Drehungs- 
vermoégen in 10 proc. Lésung des salzsauren Glucosamins fir [%],, + 69,54. 
Nach F, Tiemann (Ber. d. Ch. Gesellsch., Bd. 19, S.52) ist [a], == +740". 
Nach T. Araki (diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 507 schwankt [a], von 
+ 71,8° bis + 70,5°, 
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esculenta, Botrytis cinerea, Penicillium glaucum, 
Polyporus officinalis salzsaures Glucosamin dargestellt; 
dasselbe stimmte in seinem Aussehen, Reactionen und Ver- 
halten mit dem salzsauren Glucosamin aus Chitin tiberein. 
Im Folgenden theile ich die bei Untersuchung der einzelnen 
salzsauren Glucosaminpraparate erhaltenen Resultate in aller 
Ktirze mit. 

2. Salzsaures Glucosamin aus Pilzcellulose von Agari- 
cus campestris nach der Methode von W. Hoffmeister 
dargestellt. Dieselbe enthielt 4,58°/, Stickstoff: 

a) Chlorbestimmung: 0,1200 gr. Substanz gaben 0,0790 gr. Ag Cl. 
Daraus berechnet sich ein Gehalt von 16,28°/, Cl. 


b) Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: 0,2190 gr. Substanz 
gaben 0,1414 gr. N (= 10,1 chem. Norm.-NH,) = 6,46°!, N. 


c) Bestimmung des specifischen Drehungsvermoégens: 
Eine wisserige Lésung der Substanz, welche in 5 chem. 0,219 gr. 
Trockensubstanz enthielt, drehte nach 24sttindigem Stehen im 100 mm.- 
Rohr im Soleil-Ventzke’schen Apparat 8,9° nach rechts. Daraus 
berechnet sich [a], = + 70,3°. 

3. Salzsaures Glucosamin aus Pilzcellulose von Mor- 
chella esculenta nach der Methode von W. Hoffmeister 
dargestellt. Dieselbe enthielt 3,90°/, N. 


Chlorbestimmung: 0,1180 gr. Substanz gaben 0,0788 gr. Ag Cl. 
Daraus berechnet sich ein Chlorgehalt von 16,51 °|,. 

4, Salzsaures Glucosamin aus Pilzcellulose von Poly- 
porus officinalis. Dargestellt durch Behandeln der mit 
Aether, Alkohol und Lauge verbliebenen Rtickstiinde mit 
Schulze’ schem Oxydationsgemisch und darauffolgendem Be- 
handeln mit Kaliumchlorat und Salzsiure. Dieses Priiparat 
zeigte einen Stickstoffgehalt von 2,60°/,. 


Chlorbestimmuneg: 0,109 gr. Substanz gaben 0,072 gr. Ag Cl. Daraus 
berechnet sich ein Chlorgehalt von 16,33 °),. 


Da nach den von Botanikern gemachten Angaben die 
Membranen der Pilze sehr wenig oder gar nicht verholzt sind, 
so erschien es von vorneherein sehr wahrscheinlich, dass die 
aus Pilzen durch Extraction mit Aether, Alkohol, verdtiinnten 
Laugen und verdiinnten Siuren erhaltenen Riickstinde, die 
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sogenannte «Rohfaser >», sich ebenso verhalten wurden, als die 
durch Digeriren mit Oxydationsgemischen (HNO, und KCIO, 
oder HCl und KCIO,) dargestellten Pilzcellulosepraiparate. 
Dieser Erwartung entsprach auch in der That das Versuchs- 
ergebniss, Als ich die «Rohfaser» aus Boletus edulis, 
welche 4,25°/, Stickstoff') enthielt, in der oben beschriebenen 
Weise behandelte, erhielt ich ebenfalls salzsaures Glucosamin. 


Dasselbe wurde durch seine Reactionen und durch 
folgende Bestimmungen identificirt : 
a) Chlorbestimmun g: 0,2685 gr. Substanz gaben 0,1790 gr. Ag(Cl. 
Daraus berechnet sich ein Chlorgehalt von 16,49 °/). 


b) Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: 0,5 gr. Substanz 
gaben 0,0315 gr. N (= 22,5 chem. 3/,, Norm.-NH,) = 6,30°|, N. 


c) Bestimmung des specifischen Drehungsvermégens: 
Eine wisserige Lésung, welche in 10 cbem. 1 gr. Substanz enthielt, 
drehte nach 24stiindigem Stehen im 200 mm.- Rohr im Soleil- 
Ventzke’schen Apparat 42,5° nach rechts. Daraus berechnet sich 


[2] p + 73,5°. 

Eine «Rohfaser» aus Agaricus campestris mit 
4,97°/.*) Stickstoff gab ebenfalls salzsaures Glucosamin. Bei 
Untersuchung desselben erhielt ich folgende Resultate: 

a) Stickstoffbestimmung: 0,5 gr. Substanz gaben 0,03164 gr. N 
(= 22,6 chem. Norm.-NH;) = 6,32°, N. 

b) Bestimmung des specifischen Drehungsvermégens: 
Eine wiasserige Lésung der Substanz, welche in 10 cbem. 1 gr. ent- 
hielt, drehte nach 24stiindigem Stehen im 200 mm.-Rohr im Soleil- 


Ventzke’schen Apparat 42,4° nach rechts. Daraus berechnet sich 
= + 73,3°. 


Wie schon Eingangs dieser Abhandlung erwahnt ist, 
liefert die Pilzcellulose bei der Hydrolyse mit Schwefelsdure 
Essigsiure; dass auch Essigsiure bei Spaltung mit Salzsaure 
aus der Pilzcellulose entsteht, lehrten folgende Versuche: 
5 gr. eines nach W. Hoffmeister dargestellten Pilzcellulose- 


0,5 gr. Substanz gaben 0,0210 gr. N (= 15 chem. Norm.-NHg). 
0.5 gr. Substanz gaben 0,02156 gr. N (= 15,4 cbem. 14/,. Norm.-NH,) = 
4,25 °|, N. 

2) 1 gr. aschenfreie Trockensubstanz gab 0,0491 gr. N (= 36 cbem. 
Norm.-NH,) = 4,977, N. 
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praparats wurden mit concentrirter Salzsaure tibergossen, das 
Gemisch auf dem Wasserbade circa 10 Minuten erwarmt, 
darauf mit Wasser auf 50 chem. verdiinnt und von der 
Flissigkeit 40 cbem. am Kihler abdestillirt, nach dem Er- 
kalten des Kolbeninhalts wurden noch einmal 40 chem. Wasser 
hinzugefiigt und abermals circa 45 cbem. Flissigkeit abdestillirt. 
Die vereinigten Destillate wurden, behufs Entfernung der Salz- 
siure, mit feuchtem Silberoxyd geschiittelt, vom ausgeschiedenen 
Chlorsilber abfiltrirt, die geringen Mengen des in Lésung ge- 
gangenen Silberoxyds durch Schwefelwasserstoff entfernt, die 
vom Silbersulfid getrennte Fliissigkeit wurde mit Baryum- 
carbonat neutralisirt und das nach dem Eindampfen erhaltene 
Baryumsalz umkrystallisirt. Dasselbe gab beim Erhitzen mit 
concentrirter Schwefelsiure und Alkohol Essigather, Die 
Baryumbestimmung in dem lufttrockenen Salz gab folgende 
Zahlen: 


0,3141 gr. Substanz gaben 0,2821 gr. Baryumsulfat; daraus berechnet 
sich ein Gehalt von 53,57°/, Ba. Die Theorie verlangt 53,72°/, Ba 
fir Baryumacetat. 


Nach dem gleichen Verfahren erhielt ich aus « Rohfaser » 
von Agaricus campestris essigsaures Baryum. Die Ba- 
ryumbestimmung in vorliegendem Salz ergab folgende Resultate: 


0,2224 gr. Substanz gaben 0,2005 gr. Baryurmsulfat; daraus berechnet 
sich ein Gehalt von 53,77°/, Ba. Die Theorie verlangt 53,72 °/, Ba 
im Baryumacetat. 


B. Spaltung der Pilzcellulose durch schmelzendes Kalihydrat. 


Wie auf S. 544 meiner ersten Abhandlung angegeben 
ist, habe ich die nach Extraction mit Aether, Alkohol und 
verdtinnten Sauren verbleibenden Riickstinde der Kalischmelze 
auf 180° nach der Hoppe-Seyler’schen Methode unter- 
worfen, um die Widerstandsfahigkeit der stickstoffhaltigen 
Membransubstanz der Pilze zu priifen. Die erhaltenen Pra- 
parate habe ich nur zu einer Stickstoffbestimmung benutzt, 
eine weitere Untersuchung tiber das chemische Verhalten der- 
selben habe ich nicht angestellt. 
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Inzwischen hat E. Gilson eine Abhandlung tber die 
Gertistsubstanz der Pilze publicirt'); in derselben zeigt er, 
dass die Membranen der Pilze (Agaricus campestris und 
Claviceps purpurea) beim Schmelzen mit Kalihydrat ein in 
verdtinnten Saéuren lésliches Product geben; E. Gilson be- 
zeichnet dasselbe als Mycosin. Das gleiche Verhalten zeigt, 
nach den kiirzlich von Hoppe-Seyler’) und von Araki’) 
verOffentlichten Untersuchungen, auch das Chitin. Wenn man 
Chitin mit Kalihydrat auf 180° erhitzt, so bleibt es in seiner 
Structur zwar erhalten, wird aber dabei in einen in héchst 
verdtinnten Saéuren léslichen  stickstoffhaltigen K6érper, das 
Chitosan, und Essigsaiure gespalten. Das Chitosan wird aus 
seinen Lésungen durch Zusatz von concentrirten Sauren oder 
verdiinnten Laugen wieder ausgefallt. 


Im Hinblick auf diese Angaben habe ich mich veranlasst 
gesehen, die Kalischmelze mit einigen Pilzen zu wiederholen 
und die hierbei entstandenen Producte zu untersuchen. Ich 
benutzte hierfiir die aus Agaricus campestris, Boletus 
edulis, Morchella esculenta, Cantharellus cibarius, 
Polyporus officinalis, Polyporus betulinus, Poly- 
porus squamosus und Pachyma Cocos durch Extraction 
mit Aether, Alkohol und verdtinnten Séuren dargestellten 
Riickstinde, dieselben wurden in einem geraumigen Kolben 
mit der 4—5fachen Menge Kali- oder Natronhydrat zusammen- 
gebracht, die Masse mit Wasser angefeuchtet und im Oelbad 
erhitzt; die Temperatur wurde ganz allmilig auf 180° ge- 
steigert; nachdem das Alkali eine Stunde bei dieser Temperatur 
eingewirkt hatte, wurde das Reactionsgemisch mit Wasser 
stark verdtinnt, mit Schwefelsiure nahezu neutralisirt, der 
entstandene Niederschlag wurde durch Decantation von der 
schwach alkalischen Fliissigkeit getrennt, dann auf ein Filter 
gesammelt, einige Male mit Wasser ausgewaschen und dann 
mit verdiinnter Salzsiure tibergossen; die salzsaure Lésung 


') Recherches chimiques sur la membrane cellulaire des cham- 
pignons. La Revue la Cellule T. XI, I. fasc. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XXVII, S. 329. 

3) Loe. cit. 
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wurde mit concentrirter Salzsiure versetzt, der entstandene 
Niederschlag auf ein Filter gebracht, mit Alkohol und Aether 
pbehandelt und sodann getrocknet. Das in dieser Weise er- 
haltene stickstoffreiche*) Product stimmt in seinem Verhalten 
mit dem Chitosan (Mycosin) tiberein; es léste sich leicht in 
héchst verdiinnten Saiuren auf und wurde aus diesen Lésungen 
durch concentrirte Saéuren oder verdiinnte Alkalien wieder 
ausgefallt. 

Die aus beiden Agaricinen (Agaricus und Boletus) 
sowohl als auch aus Morchella esculenta und Cantha- 
rellus cibarius bei der Kalischmelze entstandenen Pro- 
ducte lésten sich bis auf einen ganz geringen schwarzen 
humosen Rtickstand in sehr verdtinnter Salzsaure leicht auf. 
Die von mir untersuchten Polyporusarten (Polyporus offi- 
cinalis, sguamosus, betulinus und Pachyma Cocos), 
welche auch nach der Methode von W. Hoffmeister meistens 
sehr stickstoffarme Pilzcellulosepraparate lieferten, verhalten 
sich in Bezug auf die bei der Kalischmelze entstehenden Pro- 
ducte insofern abweichend von den erstgenannten Pilzen, als 
der nach Behandlung des Reactionsproductes mit Wasser ver- 
bleibende Riickstand sich nur zum Theil in verdtinnten Sauren 
auflést; demgemiiss erhielt ich aus letztgenannten Objecten 
nur relativ geringe Mengen Chitosan (Mycosin). Der in ver- 
diinnten Séuren unlésliche Rtickstand léste sich leicht in 
concentrirter Schwefelsdure auf, die mit Wasser verdiinnten 
schwefelsauren Lésungen reducirten nach dem Kochen die 
Fehling’sche Lésung und gaben nach dem Entsiuern mit 
Baryt beim Erhitzen mit essigsaurem Phenylhydrazin Osazone, 
welche in ihrem Schmelzpunkt und im Aussehen unter dem 
Mikroskop mit dem Glucosazon tibereinstimmten. 


Um festzustellen, ob aus der Membransubstanz der Pilze 
bei der Kalischmelze auch Essigséure entsteht, verfuhr ich 
wie folgt: Ein durch Extraction mit Aether, Alkohol, ver- 
diinnten Séuren und Behandeln mit 2'/, proc. Natronlauge aus 


') Den Stickstoffgehalt habe ich in allen Fallen durch die Las- 


saigne’sche Reaction nachgewiesen, quantitative Bestimmungen habe 
ich nicht ausgefihrt. 
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Boletus edulis erhaltene Riickstand wurde mit der 5fachen 
Menge Kalihydrat auf 180° erhitzt, das mit Wasser verdiinnte 
Reactionsgemisch nahezu neutralisirt, vom ausgeschiedenen 
Chitosan abfiltrirt und das schwache alkalische Filtrat auf 
ein kleines Volumen eingedampft, dann unter Zusatz von 
Schwefelsiure aus einem Kolben am Liebig’schen Kiihler 
abdestillirt, bis die Masse fest wurde, das Destillat wurde mit 
Baryumcarbonat neutralisirt. Das erhaltene Baryumsalz gab 
beim Erhitzen mit concentrirter Schwefelsiure und Alkohol 
Essigiither. Die Baryumbestimmung ergab folgende Zahlen: 


0,3104 gr. Susbtanz gaben 0,2790 gr. Baryumsulfat, daraus berechnet 
sich ein Gehalt von 53,59 °/, Ba. Die Theorie verlangt 53,72°/, Ba 


fiir essigsaures Baryum. 

Die Pilzcellulose verhalt sich demnach in Bezug auf die 
bei Spaltung mit concentrirter Salzsiure und schmelzendem 
Kalihydrat ebenso wie das Chitin; halt man alle diese That- 
sachen zusammen, so kann man nicht daran zweifeln, dass 
die Membranen der Pilze einen mit Chitin identischen oder 
denselben doch sehr nahestehenden K6rper einschliessen. 


Lisst sich das Chitin aus den Membranen der Pilze rein 
darstellen? 

Wie aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen und 
aus den nachfolgenden Versuchen hervorgeht, enthalten die 
Pilze zweifellos einen Chitinkérper; derselbe ist aber stets 
von Kohlenhydraten begleitet, die sich zum Theil leicht durch 
verdiinnte Saéuren oder Alkalien ausziehen lassen, daneben 
finden sich aber auch solche, welche erst durch concentrirte 
Schwefelsaiure leicht in Lésung gebracht und hierbei hydrolysirt 
werden, Man muss sich nun die Frage vorlegen, ist es még- 
lich, die Kohlenhydrate von dem Chitinkérper zu trennen und 
das Chitin rein darzustellen? Um diese Frage zu lésen, em- 
pfahl es sich, die durch Extraction mit Aether, Alkohol und 
verdiinnten Laugen aus den Pilzen erhaltenen Riickstinde 
mit verdtiinnten Saéuren anhaltend zu digeriren, in den er- 
haltenen Praparaten den Stickstoffgehalt zu bestimmen und 
gleichzeitig zu untersuchen, ob diese Praparate noch Koblen- 


hydrate enthalten. 
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Ich habe eine Reihe solcher Versuche mit Boletus 
edulis, Agaricuscampestris, Polyporus officinalis, 
Polyporus betulinus und Polyporus squamosus in 
folgender Weise ausgefthrt: Die feingepulverten Pilze wurden 
mit Aether, Alkohol wiederholt extrahirt, darauf mit 1 proc. 
und sodann mit 2'/, proc. Lauge je einen Tag digerirt und 
die Lauge durch Auswaschen entfernt; die dabei verbliebenen 
Riickstande wurden im kochenden Wasserbade in einigen 
Fillen 6, in anderen Fallen 10 Stunden mit 2‘/,—3proc. 
Schwefelsaure digerirt; die Siure nach Beendigung der Ein- 
wirkung vollstindig ausgewaschen, die erhaltenen Producte 
mit Alkohol und Aether behandelt und im Trockenschrank 
langere Zeit bei 102° getrocknet. Einen Theil der erhaltenen 
Priparate benutzte ich zur Stickstoffbestimmung, ein anderer 
wurde mit 75proc. Schwefelsiure gelést, die mit viel Wasser 
verdiinnte Fliissigkeit 2 Stunden am Riickflussktihler gekocht, 
sodann mittelst Barythydrat entsauert, die vom Baryumsulfat 
getrennte hellgelbe Lésung auf ein kleines Volumen einge- 
dampft und sodann mit einem Ueberschuss von essigsaurem 
Phenylhydrazin 10—15 Minuten im Wasserbade auf 80° erhitzt; 
ich erhielt hierbei fast stets Osazone*), welche im Schmelz- 
punkt und Aussehen mit dem Glucosazon tbereinstimmten. 
Die Untersuchung der einzelnen Priaparate ergab Folgendes: 


1. Das Praparat aus Agaricus campestris enthielt 
6,24°), N. a) 1 gr. Substanz = 0,8986 gr. aschen- 
freie Trockensubstanz gab 0,05614 gr. N (= 40,1 cbem. 
‘|, Norm.-NH,). b) Die gleiche Substanzmenge gab 
0,05600 gr. N (= 40 chem, ‘/,, Norm.-NH,). 

Dieses Praparat lieferte nur Spuren eines Osazons. 


2. Das Praparat aus Boletus edulis enthielt 5,27°/, N. 
a) 0,5 gr. Substanz = 0,4893 gr. aschenfreie Trocken- 
substanz gab 0,02600 gr. N (= 18,5 cbem. */,, Norm.- 
NH,). b) Die gleiche Substanz gab 0,02548 gr. N 
(= 18,2 chem. ‘/,, Norm.-NH,). 


) Bekanntlich liefert Glucosamin erst bei stundenlangem Erhitzen 
mit essigsaurem Phenylhydrazin Glucosazon. 
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& gr. dieses Priparates gaben sehr betrachtliche 
Quantitaten Glucosazon. 


3. Das Praparat aus Polyporus officinalis enthielt 
0,67°/, N. 0,5 gr. Substanz gaben 0,00336 gr. N 
(= 2,4 cbem. */,, Norm.-NH,). 

Dieses Praparat lieferte betrachtliche Mengen Gluc- 
osazon. 


4, Das Praparat aus Polyporus squamosus enthielt 
0,40°/, N. a) 0,5 gr, Substanz gaben 0,00196 gr. N 
(= 1,4 chem. ‘/,, Norm.-NH,). b) Die gleiche Sub- 
stanzmenge gab 0,00212 gr. N (= 1,8 chem. ‘/,, 
Norm.-NH;,). 


5. Das Praparat aus Polyporus betulinus enthielt 
0,28°/, N. 0,0014 gr. Substanz gaben 0,0014 gr. N 
(= 1 cbem. */,, Norm.-NH)). 

Die beiden letzten Praparate gaben ebenfalls be- 
trichtliche Quantitaten Glucosazon. 


Aus vorstehenden Versuchen ist zu ersehen, dass ich 
aus Agaricus campestris auf dem beschriebenen Weg 
ein Praparat erhalten habe, dessen Stickstoffgehalt mit dem- 
jenigen des Chitins tibereinstimmt; hierbei ist zu berticksich- 
tigen, dass fiir das Chitin friher ein Gehalt von 6,5—10proc. 
Stickstoff*) angegeben ist. Nach den vor Kurzem von 
T. Araki’) gemachten Darlegungen betragt der Stickstoffgehalt 
des gereinigten Chitins 6,35°/,, was der von Schmiede- 
berg aufgestellten Formel C,,H,,N,O, entspricht. Aus dieser 
Formel berechnet sich 6,01°/, N. Aus dem bei Hydrolyse 
dieses Praparats entstandenen Producten habe ich nur Spuren 
eines Osazons erhalten. 

Wie von vorneherein zu erwarten war, gaben die Poly- 
poren, welche auch nach der Methode von W. Hoffmeister 
oder Fr. Schulze meist nur sehr stickstoffarme Pilzcellulosen 
lieferten, auch bei der beschriebenen Behandlung Praparate, 
welche nur einen sehr niedrigen Stickstoffgehalt aufwiesen, 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 222. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 504. 
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daneben enthielten dieselben Kohlenhydrate, welche durch 
6stindiges Digeriren mit 3proc. Schwefelsdure nicht in 
Lésung gingen. Bei dieser Gelegenheit erinnere ich daran, 
dass auch beim Schmelzen mit Alkali diese Kohlenhydrate 
nicht vollstandig zerstért wurden, so dass ich neben Chitosan 
(Mycosin) aus diesen Objecten celluloseaihnliche Kérper isoliren 
konnte. 


In einer vor Kurzem ver6ffentlichten Abhandlung’‘) zeigt 
E. Gilson, dass man aus zerkleinertem Agaricus campestris 
durch Behandeln mit verdiinnter Lauge, heisser verdtinnter 
Siure, Alkohol und Aether ein Praparat darstellen kann, 
welches in seinen Eigenschaften und seiner Zusammensetzung 
mit dem Chitin tbereinstimmt. Die aus einer Reihe anderer 
Pilze, worunter 2 Polyporusarten, nach dem gleichen Verfahren 
dargestellten Praparate, welche gleiches Aussehen und Ver- 
halten zeigten, wie dasjenige aus Agaricus campestris, bestehen 
nach Gilson ebenfalls nur aus Chitin. Eine Analyse dieser 
Praparate auszufthren, hielt er fir tberfltissig («il nous a paru 
superflu de faire l’analyse élémentaire >). 


Dass sich aus den von mir verwendeten Polyporusarten 
in dieser Weise kein reines Chitin darstellen lasst, habe ich 
oben gezeigt. 


Ueber die Kohlenhydrate, welche sich in Begleitung der 
Chitinsubstanz in den Pilzen finden. 

Ueber ein durch verdiinnte Schwefelsiure aus Boletus 
edulis darstellbares Kohlenhydrat, das Paradextran, welches 
bei der Hydrolyse Traubenzucker liefert, habe ich schon auf 
S. 558—561 meiner ersten Abhandlung berichtet. Im Folgen- 
den mache ich Mittheilung tiber die Darstellung und das Ver- 
halten zweier aus Polyporus betulinus und Pachyma 
Cocos isolirbaren Kohlenhydrate von ahnlichen Eigenschaften 
wie das Paradextran. 


Zunichst beschreibe ich das aus Polyporus betulinus 
dargestellte Kohlenhydrat. Behufs Darstellung des Kohlen- 


1) Comptes rendus, Bd. 120, S. 1000. 
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hydrats aus dem genannten Pilz wurde derselbe von der 
ausseren gelblichen Rinde befreit, so fein wie méglich ge- 
mahlen, dann, um die Proteinstoffe zu entfernen, mit sehr 
verdinntem Ammoniak in der Kialte behandelt. Der aus- 
gewaschene Riickstand wurde langere Zeit mit kalter ca. 
6 proc. Natronlauge digerirt, die alkalische Lésung vom Un- 
gelésten durch Glaswolle abfiltrirt und in das stark mit Wasser 
verdiinnte Filtrat Kohlensiure eingeleitet oder dasselbe mit 
Salzsiiure schwach angesiiuert; hierbei scheidet sich eine 
voluminése Gallerte aus, welche auf einem Filter durch Aus- 
waschen vollstaéndig von den Salzen befreit, dann mit abso- 
lutem Alkohol und Aether behandelt und tiber concentrirte 
Schwefelsiure im Exsiccator getrocknet wurde. Auf diese 
Weise erhiell ich eine schneeweisse, amorphe, vollstiandig 
stickstoff- und nahezu aschenfreie Substanz, welche im Wasser 
und kalten verdtinnten Sauren unldslich ist, von concentrirten 
Siuren und verdiinnten fixen Alkalien wird sie allmélig gelést. 
Die alkalische Lésung ist rechtsdrehend. Das _ specifische 
DrehungsvermOgen einer 4proc. Lésung der Substanz in 5proc. 
Natronlauge betrigt fiir [a]p + 240°, wie aus folgenden Daten 
ersichtlich: Eine alkalische Lésung, welche in 12 cbem. 0,500 gr. 
Trockensubstanz enthielt, drehte im Soleil-Ventzke’ schen 
Apparat im 200 mm.-Rohr + 58° nach rechts; daraus_ be- 
rechnet sich [%]p = -++ 240,8°. Mit Schwefelsiure und Jod 
wird die Substanz schén blau gefiarbt. 


Bei der Hydrolyse mit Schwefelsaure liefert das Kohlen- 
hydrat Traubenzucker (d-Glucose). Ueber die Details dieser 
Versuche ist Folgendes anzugeben. 5 gr. Substanz wurden 
mit 35 gr. 75proc. Schwefelsiure lingere Zeit stehen gelassen, 
die Masse sodann mit nahezu 1 L. Wasser verdiinnt und 
4 Stunden am Ruckflussktihler gekocht, die von der Schwefel- 
siure durch Baryt befreite Fltiissigkeit bei gelinder Warme 
eingedunstet und der erhaltene hellgelb gefarbte Syrup mit 
95 proc. Alkohol in der Warme behandelt, der alkoholische 
Extract lieferte Krystalle, welche noch einmal aus Methyl- 
alkohol umkrystallisirt wurden. Eine wasserige Lésung dieser 
Krystalle, welche in 11 cbem. 0,4374 gr. Trockensubstanz ent- 
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hielt, drehte nach 24stiindigem Stehen im Soleil-Ventzke- 
schen Apparat bei Zimmertemperatur + 11,4° nach rechts. 
Daraus berechnet sich eine specif. Drehung fiir 52,19°; 
ferner gab die entstandene Glucose bei einem nach den An- 
gaben von Stone und Tollens ausgefiihrten Gahrversuche 
16,2 cbem. Gas, die gleiche Menge reinen Traubenzuckers 
lieferte unter ganz gleichen Versuchsbedingungen 18 cbem. 
Gas; das durch Erhitzen mit essigsaurem Phenylhydrazin dar- 
gestellte Osazon schmolz bei + 202°. 


Die Elementaranalyse wurde mit einer bei 101—102° 
getrockneten Probe mit Kupferoxyd im Luft- resp. Sauerstoff- 
strom ausgeftihrt; ich erhielt hierbei folgende Zahlen: 

a) 0,2500 gr. Substanz verloren beim Trocknen (bei 101°—102°) 0,0174 gr. 
b) 0,2002 » » gaben 0,3033 gr. CO, und 0,1263 gr. H, O. 
c) 0,2308 » » » 03478 » » » 01408 » » 

Aus diesen Daten berechnet sich folgender C- und 

H-Gehalt : 


Mittel: 
44,43 4A DA 
6,37 6,52 


Ich schlage vor, dieses Kohlenhydrat mit dem Namen 
Paraisodextran zu bezeichnen. 


Eine Substanz von dhnlichen Eigenschaften und Ver- 
halten hat Champignon aus Pachyma Cocos, einer unter- 
irdischen, knollenformigen Pilzbildung, dargestellt, welche nach 
Pellet die Formel C,,H,,0,, besitzen soll. Dieselbe ist mit dem 
Namen Pachymose belegt. Da Champignon keine weiteren 
Angaben tber die Natur der bei der Hydrolyse der Pachymose 
entstehenden Glucose macht, habe ich mir eine gréssere Quan- 
titat derselben dargestellt und auf die bei der Hydrolyse ent- 
stehenden Producte untersucht. Behufs Darstellung verfuhr ich 
ebenso, wie bei Darstei!ung von Paraisodextran angegeben ist. 
Ich erhielt eine weisse, amorphe Masse, welche in Wasser und 
kalten verdiinnten Siuren unléslich ist, durch Digeriren mit 
Schulze’schem Reagens (einem Gemisch von 0,8 Thl. Salpeter- 
siure vom specif. Gew. 1,05 und 12 Thi. Kaliumchlorat) und 
darauffolgendes Behandeln mit Ammoniak wird sie vollstandig 
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zerstort, in concentrirten Sauren und verdinnten fixen Alkalien 
lést sie sich allmalig auf. Aus der alkalischen Lésung wird 
die Pachymose auf Zusatz verdtinnter Siuren, Alkohol, Chlor- 
calcium, Natriunphosphat, Magnesiumphosphat und Chlor- 
ammonium ausgefallt. Ob die Substanz in alkalischer Lésung 
optisch activ ist, vermochte ich nicht mit Sicherheit festzu- 
stellen, da eine 4proc. alkalische Lésung keine deutliche Ab- 
lenkung zeigte und Lésungen héherer Concentration zu stark 
gefiirbt sind, um sie untersuchen zu kénnen. Von Jod und 
Schwefelsiure wird die Pachymose gelb gefirbt. 

Die Hydrolyse wurde in der gleichen Weise ausgefiihrt, 
wie bei Paraisodextran angegeben ist. Ich erhielt ein Product, 
welches in seinen Eigenschaften mit Traubenzucker (d-Glucose) 
tibereinstimmt, wie aus Folgendem zu ersehen ist: Eine wiisse- 
rige Lésung, welche in 10 cbem. 1 gr. Substanz enthielt, drehte 
im 200 mm.-Rohr nach 24stindigem Stehen im Soleil- 
Ventzke’schen Apparat 30,5° nach rechts; daraus berechnet 
sich [a%]p = + 52,76°. 

Beim Gihrversuch gaben 0,1 cbcm. Substanz 18 cbem. 
Gas, die gleiche Menge Traubenzucker lieferte 18 chem, Gas. 
Das durch Erhitzen mit essigsaurem Phenylhydrazin dargestellte 
Osazon schmolz bei 203°. Ein Theil der Krystalle lieferte 
bei der Oxydation Zuckersaure; die Silberbestimmung im 
zuckersauren Silber gab folgende Zahlen: 0,1794 gr. zucker- 
saures Silber gaben 0,0918 gr. Ag; daraus berechnet sich ein 
Gehalt von 51,15°/, Ag. Die Theorie verlangt 50,94°/, Ag. 


Die Elementaranalyse der bei 102° getrockneten Substanz 
gab folgende Resultate: 


a) 0,1300 gr. Substanz gaben 0,1960 gr. CO, und 0,0842 gr. H, O. 
b) 0.2256 » > > 03395 >» » » 0,1420 » > 


Aus diesen Daten berechnet sich folgender C- und 
N-Gehalt : 


1 2. Mittel: 
41,11 41,04 41,07 
Bis 6,95 7,01 


Die im Vorigen beschriebenen Kohlenhydrate haben 
zweifellos Aehnlichkeit mit dem von mir friher beschriebenen 
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Paradextran; sie geben das gleiche Inversionsproduct und 
verhalten sich gegen Sauren und Alkalien ziemlich gleich; 
von der gewohnlichen Cellulose unterscheiden sie sich dadurch, 
dass sie in verdiinnten Laugen loéslich sind; auch gibt nur 
das eine der genannten Kohlenhydrate, das Paraisodextran, 
Blaufarbung mit Jod und Schwefelsiure. Da nach den vor- 
liegenden Angaben die Membranen einiger Pilze mit Schwefel- 
siure und Jod blau gefairbt werden und man wohl geneigt 
ist, diese Blaufarbung auf die Anwesenheit echter Cellulose 
zurackzuftihren, so wurde die experimentelle Prifung der 
Frage, ob vielleicht Kohlenhydrate, wie das Paraisodextran, die 
Ursache solcher Blaufarbung sein kénnen, von Interesse sein. 


Neben den durch verdiinnte Séure oder Lauge in Lésung 
zu bringenden Kohlenhydraten finden sich in Begleitung der 
stickstoffhaltigen Substanz Kohlenhydrate, welche durch con- 
centrirte Schwefelsiure in Lésung gebracht werden kénnen; 
die mit Wasser verdtnnte Lésung gibt beim Kochen Glucose. 
Diese Glucose habe ich aus einem Pilzcellulosepraparat von 
Polyporus officinalis rein dargestellt und als Trauben- 
zucker identificirt; ebenso habe ich nachgewiesen, dass aus 
Pilzcellulosepraparaten von Boletus edulis und Agaricus 
campestris Traubenzucker entsteht. Ich habe jetzt noch 
zwei aus Polyporus betulinus und Polyporus squa- 
mosus nach der Methode von W. Hoffmeister dargestellte 
Pilzcellulosepraparate der hydrolytischen Spaltung mit Schwefel- 
saure in der im Vorigen beschriebenen Weise unterzogen und 
aus beiden Fallen Traubenzucker erhalten. Die erhaltenen 
Glucosen gaben bei der Gahrung mit Hefe nahezu ebensoviel 
Gas als Traubenzucker; die in bekannter Weise dargestellten 
Osazone schmolzen bei 203°. 
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Zur Kenntniss der in den Membranen einiger Cryptogamen 
enthaltenen Bestandtheile. 


Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zitrich.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1895.) 


Wir wissen jetzt, dass die Zellwandungen der Phanero- 
gamen Anhydride des Traubenzuckers (d-Glucose) einschliessen, 
daneben finden sich aber auch Anhydride anderer Glucosen 
(Mannose, Galactose, Xylose, Arabinose) vor‘), Aus meiner hier 
verOffentlichten Arbeit geht hervor, dass die Membranen der 
Pilze aus einem Chitinkérper bestehen, welcher stets von 
Traubenzucker liefernden Kohlenhydraten begleitet ist. 

Es schien angezeigt, auch einige andere niedere Pflanzen 
auf ihre Zellwandbestandtheile zu untersuchen; ich wiihlte 
fiir diesen Zweck zwei Farne: Aspidium filix mas und 
Asplenium filix femina, ferner einige Moose aus der 
Gruppe der Musci, Familie der Bryaceae’). Zuniichst 
stellte ich mir nach der Methode von W. Hoffmeister oder 
nach dem Verfahren von F. Hoppe-Seyler aus den ge- 
nannten Objecten Cellulosepriparate dar und benutzte die- 
selben zur Untersuchung der bei Hydrolyse mit Schwefelsdure 
gebildeten Glucosen. Die Hydrolyse wurde in der von mir 
beschriebenen Weise ausgefiihrt; die Untersuchung der dabei 
entstandenen Glucosen ergab Folgendes: 

Cellulose aus Aspidium filix mas lieferte einen hellgelb- 
gefiirbten Syrup, aus welchem erst nach mehrwochentlichem 


1) Vel. E. Schulze: Zur Chemie der pflanzlichen Zellmembran. 
Diese Zeitschrift, Bd. 19, S,38—69. E. Gilson: Sur la cristallisation 
de la Cellulose etc. Revue de la Cellule, T. 9, 2. fase. 

*) Die einzelnen Moosspecies habe ich nicht bestimmt. Es wurde 
ein Gemenge verschiedener Arten dieser Gruppe auf Cellulose verarbeitet 
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Stehen Krystalle sich ausschieden. Bei der Oxydation mit Sal- 
petersaure lieferte dieser Syrup Zuckersaure, welche durch eine 
Silberbestimmung im Silbersalz identificirt wurde: 0,3844 gr. 
Substanz gaben 0,196 gr. Ag; daraus berechnet sich ein Ge- 
halt von 51,06°/, Ag. Die Theorie verlangt 50,94°/, Ag. 

Kine wasserige Lésung des Syrups, welche in 10 cbem. 
1,0120 gr. Substanz enthielt, drehte nach 24stiindigem Stehen 
im 200 mm.-Rohr im Soleil-Ventzke’schen Apparat 16,1 
nach rechts. Daraus berechnet sich [a]p = + 27,3°. 

Bei der Gihrung mit Hefe gab 0,1 gr. Syrup 14,0 cbem. 
Gas, die gleiche Menge Traubenzucker gab 18 chem. 

Beim Erhitzen mit essigsaurem Phenylhydrazin entstand 
ein bei 203° schmelzendes Osazon. 

Diese Versuchsergebnisse lehren also, dass der Syrup 
Traubenzucker einschloss, das niedrige Drehungsvermégen 
desselben deutet auf das Vorhandensein von Mannose; in der 
That gab eine concentrirte wasserige Lésung des Zuckersyrups 
mit essigsaurem Phenylhydrazin in der Kalte eine Fallung; 
da dieselbe aber auch nach wiederholtem Umkrystallisiren 
nicht den Schmelzpunkt des Mannosehydrazons zeigte, sah 
ich mich veranlasst, eine gréssere Quantitét dieses Productes 
darzustellen und dasselbe mit Salzsiure zu spalten, um die 
(Glucose zu isoliren. 

Ich verfuhr wie folgt'): 20 gr. des Hydrazons*) wurden 
mit circa 80 gr. kalter concentrirter Salzsiure zusammen ge- 
bracht, hierbei schied sich salzsaures Phenylhydrazin aus, 
dasselbe wurde von der Fliissigkeit abgesogen, das Filtrat 
mit Bleicarbonat neutralisirt, vom Chlorblei abfiltrirt, die 
Fliissigkeit, behufs Entfernung des noch vorhandenen Phenyl- 
hydrazins, mit Barythydrat behandelt, darauf mit Aether 
extrahirt, in die wiésserige Lésung Kohlensiure eingeleitet, 
das noch in Lésung verhandene Chlorbaryum wurde mit 


‘) E. Fischer. Ber. d. D. chem. Gesellsch., Bd. 21, S. 1806. 

*) Dass in der That das Hydrazon einer Glucose vorlag, beweist 
die Stickstoffbestimmung: 0,1900 gr. Substanz gaben 18,8 cbem. Gas bei 
18° und 722 mm. Druck. Daraus berechnet sich ein N-Gehalt von 10,86 ?/,. 
Die Theorie verlangt 10,37 N. 
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Silbersulfat entfernt, die entstandenen Fallungen abfiltrirt, 
das Filtrat wurde, um geringe Mengen von Silbersalz zu ent- 
fernen, mit H,S behandelt und die letzten Spuren von Schwefel- 
saure mit reinem, frisch gefalltem Baryumcarbonat entfernt, 
die bei gelinder Warme eingedunstete Fliissigkeit lieferte einen 
schwach gelbgefarbten Syrup, welcher sich als Mannose er- 
wies. Derselbe gab mit essigsaurem Phenylhydrazin in der 
Kalte ein bei 196° schmelzendes in farblosen Blittchen kry- 
stallisirendes Hydrazon-Osazon. Das specifische Drehungs- 
vermoégen des erhaltenen Syrups betrug fiir [%]p + 12,9°), 
wie folgender Versuch lehrt: Eine wisserige Lésung des Syrups, 
welche in 10 cbem. 1 gr. Trockensubstanz enthielt, drehte im 
200 mm.-Rohr im Soleil-Ventzke’schen Apparat 7,5 nach 
rechts. Aus den mitgetheilten Versuchsergebnissen geht also 
mit Sicherheit hervor, dass bei der Hydrolyse der vorliegenden 
Cellulose Traubenzucker (d-Glucose) und Mannose gebildet wird. 

Cellulose aus Asplenium. Dieselbe gab ebenfalls 
bei der Hydrolyse Traubenzucker und Mannose. Denn bei 
der Oxydation mit Salpetersiure entstand Zuckersaure und 
ferner entstand auf Zusatz von essigsaurem Phenylhydrazin 
zur wisserigen Syruplésung ein Hydrazon, welches nach dem 
Umkrystallisiren in Blattchen erhalten wurde, es schmolz 
bei 190°. 

Die Silberbestimmung im zuckersauren Silber gab folgende 
Zahlen: 0,1924 gr. Substanz gab 0,0977 gr. Ag. Daraus be- 
rechnet sich ein Silbergehalt von 50,77 °%/,. 

Cellulose aus den Moosen lieferte einen Syrup, welcher 
Mannose und Traubenzucker einschloss. Das Vorhandensein 
dieser beiden Glucosen wurde durch die Bildung eines bei 
198° schmelzenden Hydrazons, durch einen Gahrversuch und 
durch das Entstehen eines bei 203° schmelzenden Osazons 
constatirt. 

Die von mir untersuchten Cellulosepraparate lésten sich 
in Kupferoxydammoniak auf und wurden von Jod und Schwefel- 
siure blau gefairbt; es stimmen also die aus genannten Crypto- 
gamen dargestellten Cellulosen in ihrem Verhalten ‘mit der 
Cellulose der Phanerogamen tberein. 
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Ueber die Bildung von Arginin aus Proteinkérpern. 
Yon 


S. G. Hedin. 


(Der Redaction zugegangen am 9. Juli 1895.) 


; Friiher habe ich tiber eine beim Kochen der Horn- 
substanz mit Salzsiure und Zinnchloriir entstehende Ver- 
bindung von der Zusammensetzung C,H,,N,O, berichtet'). 
Das von Zinn befreite Reactionsgemisch wurde mit Phosphor- 
wolframsiure gefallt®), der Niederschlag mit Barythydrat zer- 
: legt, der Baryttiberschuss mit Kohlensaure entfernt, die Lo6sung 
i mit Silbernitrat versetzt, vom entstandenen Niederschlag filtrirt 
| und concentrirt bis fast zur Syrupconsistenz. Beim Stehen 
schied sich das Salz AgNO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O aus. 
Ausserdem wurden die Verbindungen 

AgNO, + C,H,,N,O,.HNO,, 

C,H,,N,O,.HNO, + ‘/, H,O und 

Cu(NO,), + 2 C,H,,N,O, + 3 H,O 
dargestellt und analysirt. 

Seitdem habe ich die Eigenschaften der Base C,H,,N,O, 
etwas eingehender studirt und kann zu den vorher gemachten 
Angaben Folgendes beiftigen. 

Das Silbersalz Ag NO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O scheidet 
sich bei langsamem Krystallisiren in schénen prismatischen 


*) Diese Zeitschrift, Bd. 29, S. 186. 
*) In Folge eines Druckfehlers S, 187 wird die Concentration der 
mit Phosphorwolframsaure zu fallenden Lésung zu 300 gr. Horn auf 


700—800cbem. Lésung angegeben; es soll 300 gr. Horn auf 7000—8000cbem. 
Lésung sein. 
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Krystallen aus. Beim Erkalten einer concentrirten heissen 
Wasserlésung wird die Flissigkeit zunachst tribe von einem 
amorphen Niederschlag, der wahrscheinlich eine noch mehr 
basische Verbindung von Silber mit der Base C,H,,N,O, 
ausmacht. Wenn man eine Wasserlésung der Base mit Silber- 
oxyd kocht und vom ungelésten Silberoxyd filtrirt, bekommt 
man namlich beim Erkalten eine ahnliche Tribung. Das Salz 
AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, + ‘/, H,O lést sich bei 16° in 
81 Theilen Wasser. In warmem Wasser ist es ziemlich leicht 
léslich. Die Lésung reagirt stark alkalisch, wahrend die des 
Salzes AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, schwach sauer reagirt. 

Das Nitrat C,H,,N,O,. HNO, + ‘/, H,O lost sich bei 
16° in etwa 2 Theilen Wasser; die Lésung reagirt schwach 
sauer und ist rechtsdrehend. 

Wenn die Lésung des Nitrates mit etwas Salpetersiure 
versetzt wird, krystallisirt aus der stark concentrirten Lésung 
das saure Nitrat C,H,,N,O,.2 HNO,. Dasselbe scheidet 
sich in makroskopischen Nadeln aus, welche warzenformige 
Krystallaggregate bilden. 


0.2522 gr. tiber Schwefelsiure getrocknetes Salz gaben 0,1182 gr. H,O 
= 0,01313 gr. H und 0,2212 gr. CO, = 0,06033 gr. C. 


Berechnet: Gefunden: 
c 24.0 93,92 
H,, 16 5,33 . 5,21 » 
N, 84 — — 
O, 128 — 
300 


Das Chlorhydrat C,H,,N,O,.HCl wurde in der Weise 
erhalten, dass aus der Lésung des basischen Silbersalzes das 
Silber mit Salzsiure und dann die Base mit Phosphorwolfram- 
siure gefallt wurde. Der Niederschlag wurde mit Barythydrat 
zerlegt; nach Entfernung des Barytiiberschusses mit Schwefel- 
siiure reagirte die Lésung stark alkalisch und nahm_begierig 
Kohlensaéure aus der Luft auf. Dieselbe wurde mit Salzsaure 
genau neutralisirt und bis fast zur Syrupconsistenz concentrirt. 
Aus dieser Lésung schieden sich rhomboéderahnliche, in Wasser 
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sehr leicht lésliche Krystalle aus. Das Salz enthalt ein Mol. 
Krystallwasser, das bei 100° entweicht. 
0,2039 gr. tiber Schwefelsiure getrocknetes Salz verloren bei 100 
0,0156 gr. = 7,65 Vo. 
Aus der Formel C,H,,N,O,.HCl + H,O berechnet sich 
H,O = 7,88 °),. 
1. 0,1883 gr. bei 100° getrocknetes Salz gaben 0,1172 gr. H,O = 


0,01302 gr. H und 0,2353 gr. CO, = 0,06417 gr. C. 
2. 0,1152 gr. wasserfreies Salz gaben 0,0776 gr. Ag Cl] = 0,01919 gr. Cl. 


Berechnet Gefunden: 

fir C,H,,N,0O,.HCI: 1. 

C, 72 34,20 34,08 
H,, 15 7,13 6,91 ee 
Cl 35,5 16,83 16,66 > 
O, 32 wine @ 


210,5 


Die Lésung des Salzes reagirt neutral. Ein saures Chlorid, 
dem sauren Nitrat C,H,,N,O,.2 HNO, entsprechend, dar- 
zustellen, ist mir nicht gelungen. Wird die Lésung des neutral 
reagirenden Chlorhydrates mit mehr Salzsaure versetzt, be- 
kommt man kein krystallisirendes Product; beim freiwilligen 
Verdunsten der Wasserlésung bleibt ein Syrup zurtick; beim 
Zusatz von Alkohol scheidet sich ein nicht krystallisirendes 
Oel aus. 

Ein Sulfat habe ich in der Weise darzustellen versucht, 
dass ich das Chlorhydrat C,H,,N,O,.HCl mit */, Mol. Silber- 
sulfat versetzte. Das Chlorsilber wurde abfiltrirt; die Lésung 
hinterliess aber beim freiwilligen Verdunsten nur einen nicht 
krystallisirenden Syrup. Zu demselben Resultat fihrte ein 
Versuch, wo die Lésung der freien Base mit Schwefelsadure 
neutralisirt wurde. 

Auch das Oxalat, dargestellt durch Neutralisiren der 
freien Base mit Oxalséure, war nicht zum Krystallisiren zu 
bringen. 

Wenn man den Phosphorwolframsaureniederschlag eines 


Argininsalzes mit Barythydrat zerlegt und den Barytiberschuss 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 12 
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genau entfernt, wird die Lésung nattrlich die freie Base ent- 
halten. Da aber die Lésung sehr leicht Kohlensaiure aus der 
Luft absorbirt, habe ich auf die Darstellung der Base in 
krystallinischer Form verzichtet. 


Aus dem Gesagten geht schon zur Geniige hervor, dass 
meine Base mit dem von Schulze und Steiger aus etiolirten 
Lupinen- und Kurbiskeimlingen dargestellten Arginin iden- 
tisch ist’). Diese Verbindung wurde als Nitrat isolirt und 
folgende Salze davon dargestellt und analysirt: 


Nitrat: C,H,,N,O,.HNO, + H,O, 
Argininkupfernitrat: Cu(NO,), + 2C,H,,N,O, + 3 H,0, 
Chlorid: C,H,,N,O,.HCI (bei 100° getrocknet), 
Argininkupfersulfat: CuSO, + 2 C,H,,N,O, + H,O, 
Pikrat: C,H,,N,O,.C,H,(OH) (NO,),. 


Von diesen Salzen habe ich das Nitrat, Kupfernitrat und 
Chlorid mit ganz denselben Eigenschaflen wie die von Arginin 
dargestellt. Ein krystallisirendes Sulfat habe ich ebensowenig 
wie Schulze und Steiger erhalten. 


Ausser den von Schulze und Steiger dargestellten 
Salzen habe ich folgende Verbindungen der Base C,H,,N,0, 
erhalten : 


Silbersalze: AgNO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O, 
AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, und 
Dinitrat: C,H,,N,O,.2 HNO,. 


Aus einer Probe von Argininnitrat, die mir Herr Prof. 
Schulze freundlichst zukommen liess, habe ich durch Zusatz 
von Silbernitrat und Fallen mit Alkohol und Aether die in 
mikroskopischen Nadeln krystallisirende Verbindung 


AgNO, + C,H,,N,0O,.HNO, 
bekommen. 


\ 


1. 0,2015 gr. iber Schwefelsdure getrocknetes Salz gaben 0,0543 gr. Ag, 
0,0642 gr. H, O = 0,00713 gr. N und 0,1311 gr. CO, = 0,03575 gr. C, 


2. 0,1437 gr. gaben 25,7 chem. N bei 13° und 738 mm. Hg = 0,02952 gr. N. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 11, S. 43. 
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Berechnet fir Gefunden: 


Ag NO, + C, H,,N,O,.HNO,: 1. 2, 

Ag 26,54 26,95 ‘an 
H 3,69 3,54 
C 17,69 17,74 
N 20,64 — 050s 


Aus Schulze’s Argininnitrat habe ich mit etwas Sal- 
petersiure nadelférmige Krystalle von dem Aussehen des aus 
meiner Base erhaltenen Dinitrates C,H,,N,O,.2 HNO, dar- 
stellen kénnen. 


Die Base von Schulze und Steiger gibt beim Kochen 
mit Barythydrat Harnstoff'). Um zu untersuchen, ob dies 
auch mit meiner Base der Fall ist, wurden 20 gr. des schwer- 
léslichen Silbersalzes mit Chlorbaryum gefallt und das Filtrat 
nach Concentriren mit in der Warme gesattigter Barythydrat- 
lésung etwa Stunde gekocht. Hierbei machte sich ein 
starker Geruch nach Ammoniak wahrnehmbar, wiahrend ein 
Niederschlag von kohlensaurem Baryt entstand. Der Baryt- 
liberschuss wurde mit Kohlensaure gefallt, die Lésung gekocht, 
filtrirt, zur Trockne eingedampft und mit absol. Alkohol ex- 
trahirt. Nach Verdunsten des Alkohols wurde der Riickstand 
noch einmal in absol. Alkohol gelést, filtrirt, der Alkohol ent- 
fernt, der Rickstand in wenig Wasser gelést, mit Eis gekiihlt 
und mit Salpetersaure versetzt. Hierbei schied sich eine Ver- 
bindung aus, die vd6llig das Aussehen von salpetersaurem 
Harnstoff besass. Die erhaltene Menge gentigte aber nicht 
fiir die Darstellung des freien Harnstoffs. 


Da also das Arginin von Schulze und Steiger und 
meine bei der Spaltung der Hornsubstanz mit Salzsaure er- 
haltene Base in allen untersuchten Fallen mit einander vdllig 
Ubereinstimmen, dtrfen wir wohl die Identitat derselben 
fir bewiesen ansehen. Ich gehe dann zur Darstellung des 
Arginins aus den Spaltungsproducten verschiedener Protein- 
korper tiber. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 24, S. 2701. 
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Darstellung von Arginin aus Proteinkérpern. 


Hornsubstanz. 


Wie oben erwahnt, wurde Argininsilbersalz 
Ag NO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O bei meinen ersten Versuchen 
in der Weise erhalten, dass der Phosphorwolframsaurenieder- 
schlag mit Barythydrat zerlegt und dann der Baryttiberschuss 
durch Einleiten von Kohlensaure und Kochen der Lésung 
entfernt wurde. Hierbei wird von Arginin ein basisches 
Carbonat gebildet’). Beim Versetzen der Lésung mit Silber- 
nitrat wurde also ein Theil des Silbers als Carbonat aus- 
geschieden. Ausserdem wurden aber auch andere anwesenden, 
nicht naiher bekannten Basen als Silberverbindungen aus- 
gefallt, welche keine Salpetersaure enthielten. Die auf beiden 
Wegen frei gewordene Salpetersaure konnte sich also mit 
dem Silbersalze AgNO, + C,H,,N,O, zur Bildung des Salzes 
AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, verbinden. 

Da nur das erste Silbersalz in Wasser schwerldéslich ist, 
war also vorauszusehen, dass ein Theil des Arginins beim 
Krystallisiren in der Mutterlauge geblieben war. Dennoch 
wurden aus 2000 gr. Horn 29 gr. reines schwerlésliches Silber- 
salz erhalten, woraus geschlossen werden kann, dass die Sal- 
petersaure zur Ueberfiihrung der ganzen Argininmenge in 
leichtlésliches Silbersalz nicht genigte. Um die in der Lésung 
zurlickgebliebene Argininmenge zu gewinnen, bin ich folgender- 
maassen verfahren. Die Lésung wurde mit Wasser verdunnt 
und mit Barythydrat versetzt; die Anfangs gebildete weisse 
Fillung léste sich bei Umschitteln leicht auf; Barythydrat 
wurde so lange zugegeben, bis eben ein bleibender brauner 
Niederschlag (von Silberoxyd) zu entstehen anfing. Dann 
wurde Kohlenséure eingeleitet, die Lésung erwarmt, von 
kohlensaurem Baryt filtrirt und concentrirt. Beim Stehen der 
Lésung schieden sich Krystalle reichlich aus, welche nach 
dreimaligem Umkrystallisiren rein waren. 

0,2312 gr. gaben 0,0705 gr. Ag = 30,49 %). 
Berechnet wird fir AgNO, + C,H,,N,O, + H,O = 30,59 


Lie. S. 190. 
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In dieser Weise wurden noch 62 gr. Silbersalz erhalten. 
Die ganze aus 2000 gr. Horn dargestellte Menge Silbersalz 
war also 91 gr., was 45 gr. Arginin entspricht. Da voraus- 
sichtlich auch in dieser Weise nicht alles Argininsilbersalz 
(Léslichkeit bei 16° = 1:81) ausgeschieden wird, kénnen 
wir also behaupten, dass beim Kochen des Horns mit Salz- 
siure wenigstens 2,25°/, Arginin gebildet wird. 


Leim. 


800 gr. Leim wurden mit 4 Thi. etwa 20procentiger 
Salzsiure und etwas Zinn etwa 96 Stunden hindurch gekocht. 
Nach Entfernung des Zinnes wurde mit Phosphorwolframsaure 
gefallt, der Niederschlag mit Barythydrat zerlegt, der Baryttiber- 
schuss mit Kohlensaure entfernt, Silbernitrat in Ueberschuss 
zugegeben, vom entstandenen Niederschlag filtrirt, concentrirt, 
Barythydrat bis zur bleibenden Tribung zugesetzt, Kohlensaure 
eingeleitet, erwarmt, filtrirt und concentrirt. Beim Stehen der 
Lésung krystallisirte ein Salz aus, das nach gehoriger Reinigung 
die Zusammensetzung Ag NO, + C,H,,N,O, + '), H,O besass. 

1. 0,2124 gr. gaben 0,066 gr. Ag, 0,0806 gr. H,O = 0,00896 gr. H und 
0,1627 gr. CO, = 0,04437 gr. C. 


2. 0,2665 gr. gaben nach der Stickstoffbestimmungsmethode von Schli- 
sing-Tiemann 17 cbem. NO (15° und 753 mm. Hg) = 0,00986 gr. N. 
Der Riickstand wurde nach Kjeldahl zur Bestimmung des nicht als 
Salpetersaure vorhandenen Stickstoffs behandelt. Zum Neutralisiren 
des gebildeten Ammoniaks wurden 30 cbem. '|,, Normal-Schwefelsaure 
gebraucht, was 0,042 gr. N entspricht. 


Berechnet fir Gefunden: 
AgNO, + C,H,,N,O, + '/,H,O: 1, 2. 
Ag 108 30,59 31,07 = 
H,, 15 4,25 4,22 ne 
C, 72 20.40 0,89 oe 
N 14 3,97 _ 3,70 » 
N, 56 15,86 — tI» 
303 


Da die volumetrische Bestimmungsmethode des Stick- 
sloffs (mit dem Apparate von Schiff) bei Anwendung auf 
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die Silbersalze des Arginins aus unbekannter Ursache sehr 
oft zu niedrige Resultate gibt, habe ich in diesem Falle, sowie 
in den folgenden Analysen desselben Salzes den als Salpeter- 
sdure vorhandenen Stickstoff fiir sich bestimmt, wonach der 
riickstindige Stickstoff nach Kjeldahl in Ammoniak tber- 
gefihrt wurde. 

Aus der in Arbeit genommenen Menge Leim (800 gr.) 
wurden 42 gr. reines Silbersalz erhalten. Diese Menge ent- 
halt 20,6 gr. Arginin; bei der Spaltung des Leims mit Salz- 
siure wird also wenigstens 2,6°/, Arginin gebildet. 


Conglutin. 


400 gr. Conglutin wurden wie gewohnlich mit Salzsiure 
und Zinn behandelt und die basischen Spaltungsproducte mit 
Phosphorwolframsaure gefallt. Nach Zerlegen des Nieder- 
schlages durch Barythydrat wurde aber der Barytiiberschuss 
mit etwas tiberschtissiger Schwefelsaure entfernt. 
Das Filtrat wurde concentrirt, die Schwefelsiure genau mit 
Barythydrat gefallt und unmittelbar darauf zu der stark al- 
kalisch reagirenden Lésung Silbernitrat gegeben. Es entstand 
ein weisser, flockiger Niederschlag; von diesem wurde abfiltrirt 
und concentrirt. Beim Stehen der Lésung schied sich das 
Silbersalz AgNO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O aus. So wurden 
im Ganzen 22,5 gr. reines Salz erhalten. Von der zersetzten 
Menge Conglutin wurden also 2,75°/, Arginin erhalten. 

Analyse: 


1. 0,2611 gr. Salz gaben 0,0802 gr. Ag, 0,0984 gr. H, O = 0,01093 gr. H 
und 0,1982 gr. CO, = 0,05405 gr. C, 

2. 0,2781 gr. gaben 19 chem. NO (20° und 733 mm. Hg) = 0,0108 gr. N; 
der aus dem Riickstand nach Kjeldahl erhaltene Ammoniak wurde 
durch 31,7 cbem. 1/,, normale Schwefelsadure neutralisirt, was 0,04438 gr. 
N entspricht. 


Gefunden: 
Berechnet: 
1. 2. 
Ag 30,59 30,72 — % 
4.25 4,19 — 
20,40 20,70 —» 
N 3,97 -- 3,88 » 


N, 15,86 — 15,96 » 
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Albumin aus Eigelb (Gribler'’). 


325 gr. wurden so wie das Conglutin behandelt. Zu- 
nichst wurde die silberhaltige Lésung der durch Phosphor- 
wolframsiure gefallten Spaltungsproducte auf dem Wasserbade 
concentrirt und danach der freiwilligen Verdunstung tber- 
Jassen. Wenn die Verdunstung auf dem Wasserbade zu weit 
getrieben wird, krystallisirt das Argininsalz mit anderen Salzen 
gemischt aus.* Im Ganzen wurden 15 gr. reines Argininsalz 
erhalten, was von der in Arbeit genommenen Albuminmenge 
2,3°/, Arginin entspricht. 


Analyse des Silbersalzes: 

1, 0,2324 gr. gaben 0.0712 gr. Ag, 0;0956 gr. H, O = 0,01062 gr. H und 
0,177 gr. CO, = 0,0483 gr. C. 

2. 0,2715 gr. gaben 17,6 cbem. NO (20° und 753 mm. Hg) = 0,0105 gr. N 
Im Riickstand wurde der Sticksloff nach Kjeldahl bestimmt. Zum 
Neutralisiren des gebildeten Ammoniaks wurden 30,5 cbem. */,, nor- 
male Schwefelséure gebraucht, was 0,0427 gr. N entspricht. 


Gefunden: 


Berechnet: 
2. 
Ag 30,59 30,64 — I. 
4,95 4,53 — » 
C, 20,40 20,78 — >» 
N 3,97 _ 3,87 » 
N, 15,86 — 15,73 » 


Albumin aus Eiweiss (Grtibler’). 


300 gr. wurden, wie schon 6fters erwahnt, mit Salzsiure 
gekocht und aus den Spaltungsproducten-das Argininsilber- 
salz wie bei «Albumin aus Eigelb» dargestellt. Es wurden 
elwa 5 gr. analysenreines Salz erhalten. Aus diesem Albumin 
wurde also nur etwa 0,8°/, Arginin erhalten. 


1) Dieses Albumin wird aus Eigelb von Hiihnereiern in der Weise 
dargestellt, dass der Eidotter zunachst mit Alkohol und Aether und dann 
mit Wasser extrahirt wird. Der Riickstand ist « Albumin aus Eigelb». 

*) Dieses Albumin wird von Gribler aus Hihnereiweiss durch 
Klaren der Lésung und Eintrocknen bereitet. Es enthaJt demnach ausser 
Eiweiss auch das Ovomukoid von Mérner. 
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Analyse: 


1. 0,2019 gr. gaben 0,0614 gr. Ag, 0,0767 gr. H,O = 0,0085 gr. H und 
08157 gr. CO, = 0,0428 gr. C. 
2. 0,2744 gr. gaben 17,2 chem. NO (20° und 753 mm. Hg) = 0,0975 gr. N. 


Gefunden: 
Berechnet: 
2. 
Ag 30,59 30,41 — F). 
H 4,25 4,91 
N 3,97 — 3,57 » 


Eingetrocknetes Blutserum (aus Rinderblut). 


150 gr. wurden wie beim Albumin aus Eigelb behandelt 
und daraus etwa 2 gr. reines Argininsilbersalz erhalten (= 0,7 °/, 
Arginin). 

1. 0,2611 gr. gaben 0,0796 gr. Ag, 0,0967 gr. H, O = 0,01075 gr. H und 
0,1926 gr. CO, = 0,0525 gr. C. 


2. 0,2944 gr. gaben 19,4 cbem. NO (20° und 753 mm. Hg) = 0,01105 gr. N. 
Zum Neutralisiren des aus dem Riickstand erhaltenen Ammoniaks 
wurden 33,2 cbem. "/,, normale Schwefelsdure gebraucht = 0,0465 gr. N. 


Gefunden: 
Berechnet: 
2. 
Ag 30,59 30,49 — |). 
4,25 4,12 —» 
20,40 20,11 —»> 
N 3,97 3,76 » 
N, 15,86 -- 15,79 » 


Casein (pur., fettfrei von Gruibler). 


Von Casein wurden 500 gr. mit Salzsfure gekocht und 
das Reactionsgemisch wie oben beim Leim behandelt. Der 
mit Silbernitrat versetzten Lésung der mit Phosphorwolfram- 
saure abgeschiedenen Basen wurde also Barythydrat bis zu 
bleibender Tribung (von Silberoxyd) zugefigt. Aus der Lésung 
waren aber keine Krystalle von Argininnitrat zu erhalten — 
auch nicht beim freiwilligen Verdunsten. Zuniachst schied 
sich Baryumnitrat aus und dann erstarrte bei sehr starker 
Concentration. alles zu einer halbfesten Masse, die unter dem 
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Mikroskope krystallinisches Aussehen darbot. Daraus versuchte 
ich ohne Erfolg ein schwerlésliches Silbersalz zu isoliren. 


In folgender Weise gelang es mir aber, zu beweisen, 
dass das Casein bei der Spaltung kleine Mengen von Arginin 
liefert. Die eben erwahnte silberhaltige krystallinische Masse 
wurde in Wasser gelést, der Baryt (von eingeschlossenem 
Baryumnitrat) mit Schwefelsiure genau gefallt und das Silber 
mit Schwefelwasserstoff entfernt, wonach mit Soda neutralisirt 
und stark concentrirt wurde. Beim Stehen krystallisirte Na- 
triumnitrat mit organischen Nitraten gemischt aus. Der schwer- 
lésliche Theil der Nitrate wurde in Wasser gelést und mit 
Phosphor wolframsaure gefallt, wonach der Niederschlag wie 
beim Leim zur Darstellung des Argininsilbersalzes behandelt 
wurde. Beim freiwilligen Verdunsten der silberhaltigen Lésung 
schieden sich etwa 2,5 gr. Argininsalz aus, was von der in 
Arbeit genommenen Menge Casein (500 gr.) 0,25°/, Arginin 
entspricht. 


0,2046 gr. gaben 0.0624 gr. Ag, 0,0767 gr. H,O = 0,00852 gr. H und 
0,1542 gr. CO, = 0,04205 gr. C. 


Berechnet: Gefunden: 
Ag 30,59 30,50 °|,. 
H 4,25 4,16 » 
C 20,40 20,55 » 


Alle von mir untersuchten Proteinkérper liefern also bei 
der Spaltung mit Salzsiure mehr oder weniger Arginin. Da 
die Isolirungsmethode wegen der Schwerléslichkeit des Silber- 
salzes beim Arbeiten mit grossen Mengen wohl als eine 
einigermaassen quantitative angesehen werden darf, finden wir 
fiir die untersuchten Stoffe folgende Prozentzahlen : 


Hornsubstanz gibt wenigstens . . . 2,25°%, Arginin, 
Albumin aus Eigelb > > i. = 2s > 
Albumin aus Eiweiss > > a > 


Casetn > 
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Horn, Leim, Conglutin und Albumin aus Eigelb haben 
demnach etwa dieselbe Menge Arginin gegeben, wahrend fir 
Albumin aus Eiweiss, eingetrocknetes Blutserum und besonders 
fiir Casein bedeutend niedrigere Zahlen gefunden wurden. 

Sehr interessant ist der relativ hohe Arginingehalt der 
Spaltungsproducte des Conglutins. Durch die Untersuchungen 
von Schulze wissen wir namlich, dass die getrockneten 
Cotyledonen von Lupinen bis 4°/, Arginin enthalten und der- 
selbe hat auch den Beweis geliefert, dass diese Base bei der 
Keimung auf Kosten von reservirten Eiweissstoffen entsteht'). 
Damit war aber nicht bewiesen, dass das Arginin beim Zerfall 
der Eiweissmolekiile unmittelbar gebildet wird; es ware 
lich denkbar, dass sie erst aus irgend welchen uns unbekannten 
primaren Spaltungsproducten der Eiweissk6rper in den Pflanzen 
synthetisch gebildet wird. Wir wissen nun, dass das Arginin 
bei der Spaltung des Conglutins mit Salzsaéure entsteht; da 
Conglutin in den Lupinensamen in reichlicher Menge vor- 
kommt, kénnen wir es also fiir sehr wahrscheinlich ansehen, 
dass bei der Keimung das Arginin ein primares Spaltungs- 
product des Eiweisses ausmacht. Hierdurch wird nattrlich die 
Entstehung des Arginins in anderer Weise nicht ausgeschlossen. 

Gelegentlich seiner Untersuchung tiber die Bildung von 
Harnstoff aus Lysatinin®) hat schon Drechsel darauf auf- 
merksam gemacht, dass auch im Organismus ein Theil des 
Harnstoffs auf hydrolytischem Wege entstehen kann. Da nun 
auch Arginin unter den Spaltungsproducten des Eiweisses 
vorkommt und diese Base bei ihrer Spaltung Harnstoff gibt, 
kann auch auf diesem Wege die Bildung des Harnstoffes vor 
sich gehen. Nattirlich wird hierdurch die Bildung von Harn- 
stoff in anderer Weise (aus Ammoniak, Amidosiuren u. s. w.) 
nicht ausgeschlossen. 


Wie wird das Arginin isolirt? 
Schulze und Steiger, welche das Arginin in etiolirten 
Lupinenkeimlingen entdeckten, fallten aus dem von Eiweiss- 


1) Ber. d. Deutsch, chem. Ges., Bd. 24, S. 1098. 
2) Ber. d. Deutsch. chem, Ges., Bd. 23, S. 3096. 


ake 
Fiat 
| 
| 
) 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
Te 
| 
5, 
ape 
| 


167 


kérpern befreiten Wasserextracte der Cotyledonen die basi- 
schen K6érper mit Phosphorwolframsaéure. Der Niederschlag 
wurde mit Kalkmilch zerlegt, die von Kalk befreite Lésung 
mit Salpeterséure neutralisirt und concentrirt. Die ausge- 
schiedene Nitratmasse wurde mit Kupferoxydhydrat gekocht 
und so das ziemlich schwerlésliche Argininkupfernitrat erhalten. 


Unter den von mir untersuchten Argininverbindungen 
ist das Silbersalz AgNO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O das bei 
Weitem schwerléslichste und eignet sich also am besten fiir die 
Isolirung der Base. Das Silbersalz AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, 
ist aber ziemlich leicht in Wasser léslich und es handelt sich 
also darum, die Bildung dieses Salzes zu verhindern. Wenn 
man den Phosphorwolframsiureniederschlag durch Barythydrat 
zerlegt und aus der Lésung den Baryttiberschuss mit Kohlen- 
siure entfernt, nehmen die in der Lésung vorhandenen Basen 
Kohlensaéure auf unter Bildung von mehr oder weniger basi- 
schen Salzen. Ftigt man zu dieser Lésung Silbernitrat, fallt 
einen Theil des Silbers als Carbonat aus, wihrend die ent- 
sprechende Menge Salpetersiure frei wird und zur Bildung 
des leichtléslichen Argininsilbersalzes Veranlassung gibt. In 
der Weise bekommt man also nur einen Theil des Arginins 
als schwerldsliches Salz abgeschieden. Indessen kann man 
das leichtlésliche Silbersalz in das schwerlésliche tberfiihren, 
indem man zu der Lésung Barythydrat bis zur bleibenden 
Tribung (von Silberoxyd) gibt, den Barytiiberschuss mit 
Kohlenséure entfernt und concentrirt. Dabei wird eben die 
Halfte der Salpetersiure des Salzes AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, 
an Baryt gebunden und also das schwerldésliche Salz erhalten. 


Bequemer gelingt aber das Isoliren des Arginins, wenn 
man es zur Bildung des leichtléslichen Salzes nicht kommen 
lasst. Nachdem der Phosphorwolframsaéureniederschlag mit 
Barythydrat zerlegt worden ist, wird der Barytiiberschuss 
durch schwaches Ansaiuern mit Schwefelsiure entfernt und 
die saure Lésung concentrirt. Dann wird die Schwefelsaure 
mit Barythydrat genau gefallt und die jetzt stark alkalisch 
reagirende Lésung sogleich mit Silbernitrat versetzt. Weil 
die basische Lésung keine Kohlenséure aufgenommen hat, 
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fallt hier kein kohlensaures Silberoxyd aus und es wird also 
in der Weise keine Salpetersiure frei. Beim Zusatz von 
Silbernitrat entsteht aber dessen ungeachtet ein Niederschlag 
von organischen Silberverbindungen, bei deren Bildung Sal- 
petersaure wahrscheinlich frei wird. Es ware demnach még- 
lich, dass auch in diesem Falle ein Theil des Arginins in 
Form des leichtléslichen Silbersalzes in Lésung bleibt. In- 
dessen habe ich in allen Fallen, wo ich diese Isolirungs- 
methode angewendet habe (bei Conglutin, Albumin aus Eigelb, 
Albumin aus Eiweiss und eingetrocknetes Blutserum), die 
Mutterlauge vom abgeschiedenen schwerléslichen Silbersalze in 
eben angegebener Weise mit Barythydrat und Kohlensaure be- 
handelt und zum Krystalliren hingestellt. In keinem Falle habe 
ich aber Krystalle des schwerléslichen Silbersalzes erhalten. 


Ist die Argininmenge sehr gering, wird es schwer ge- 
lingen, dasselbe in oben angegebener Weise zu isoliren. Das 
Silbersalz lést sich bei 16° in 81 Theilen Wasser und es 
bleibt also auch bei starker Concentration ein Theil desselben 
in Lésung; ausserdem sind auch leichtlésliche Silbersalze an- 
derer Basen in der Lésung vorhanden, welche vielleicht die 
Léslichkeit des Argininsalzes erhéhen. Unter den Spaltungs- 
producten des Caseins ist es mir darum nicht gelungen, das 
Arginin auf dem angegebenen Wege nachzuweisen. Zur Ge- 
winnung des Arginins habe ich mich in diesem Falle der 
Figenschaft des Arginins bedient, ein relativ schwerldsliches 
neutrales Nitrat zu geben. Der schwerléslichste Theil der 
Nitratmenge wurde also zur Darstellung des Silbersalzes ver- 
wendet und nach Zusatz von Silbernitrat mit Barythydrat und 
Kohlensaiure u. s. w. behandelt. 


In allen von mir untersuchten Fallen enthalt die Mutter- 
lauge von dem schwerléslichen Argininsilbersalze noch ein 
Silbersalz einer anderen Base. Die Untersuchung desselben 
habe ich eben begonnen und méchte mir hiermit die un- 
gestérte Fortsetzung derselben sichern. 


Lund, medicinisch-chemisches Laboratorium, | 
im Juli 1895. 
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Die Constitution des Heteroxanthins und seine physiologischen 
Wirkungen. 


Von 


M. Kriiger und &. Salomon. 


(Aus den chemischen Laboratorien des physiologischen und des pathologischen Instituts 
zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 9. Juli 1895.) 


Das Material zu der vorliegenden Untersuchung stammt 
aus der Verarbeitung von 10,0001 menschlichem Harn, die 
im Sommer 1892 auf Wunsch des Herrn Professor Mende] 
ausgefiihrt wurde, um gréssere Mengen von Paraxanthin fir 
klinische Zwecke zu gewinnen. Den Directoren der Chemischen 
Fabrik auf Actien (vorm. E. Schering), Herren Dr. Holtz 
und Finzelberg, sind wir fir die gitige Erlaubniss zur 
Benutzung der Fabrikraume, dem Chemiker Herrn Dr. Walz- 
berg fir die tiberaus sorgfaltige Leitung der langwierigen 
Darstellung zu aufrichtigem Dank verpflichtet. 


Die Sammlung des Urins geschah zu gleicher Zeit in 
den drei grossen stadtischen Krankenhausern am Friedrichs- 
hain, in Moabit und am Urban. In allen dazu bestimmten 
Pavillons und Baracken waren Ballons von 601 Gehalt, zu- 
sammen 30 an der Zahl, aufgestellt, die zuvor mit */, 1 starker 
Ammoniakflissigkeit beschickt waren. Taglich wurden die 
Ballons nach der Fabrik spedirt und gleichzeitig durch neue 
ersetzt; weitere 30 Ballons lagerten stets auf dem Speditions- 
hofe. Die Gesammtausbeute, taglich etwa 6001, wurde in 
10 Ballons zusammengegossen, von den Phosphatniederschlagen 
abgehebert, in grossen Thoncylindern mit Silber gefallt, der 
sorgfaltig gewaschene Silberschlamm durch ein unten befind- 
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liches Ausflussrohr abgelassen und weiter nach bekannter 
Methode behandelt'). Zur Entfernung der grossen Harnsaure- 
massen aus dem entsilberten Rohproduct war eine Extraction 
mit dreiprocentiger Schwefelsiure néthig. — Auf diese Weise 
gelang es, in etwas tiber drei Wochen die Arbeit bis zur 
Trennung der Xanthin- und Hypoxanthinfraction zu férdern. 
Nur die erstere ist bisher genauer untersucht worden. Sie 
enthielt: Xanthin 13,0 gr., Paraxanthin 12,5 gr., Heteroxanthin 
leider nur 7,5 gr. Bei der Beurtheilung dieser Zahlen kommen 
nattirlich Verluste verschiedener Art, unter Anderem auch 
durch die Léslichkeit der Silberniederschlage in Ammoniak, 
mit in Betracht. 


Die ansehnlichen Kosten unseres allerdings sehr expediten 
Verfahrens wiirden sich verringern lassen, wenn es méglich 
wire, die Urinsammlung in den Fabriken selbst vorzunehmen. 
Dem wiirden aber stets gerechtfertigte hygienische Bedenken 
der Directionen im Wege stehen. Ueberhaupt bedarf man 
zur Aufsammlung grésserer Harnmengen eines an 4hnliche 
Hantirungen gew6hnten Personals, wie man es eben nur in 
Krankenhiusern findet. Eine erhebliche Ersparniss wird sich 
dagegen kiinftig durch die Fallung des Harns und der rohen 
Xanthinbasen mit Kupfersulfat -Natriumbisulfit, eine Verein- 
fachung des Verfahrens durch die Zerlegung der Silbernieder- 
schlage mit Salzséure (anstatt mit Schwefelwasserstoff) erzielen 
lassen. 


I, Die Constitution des Heteroxanthins. 


Das Heteroxanthin, welches seiner empirischen Formel 
nach ein Methylxanthin sein kann, wird wohl allgemein fir 
ein Monomethylderivat des Xanthins gehalten, obwohl bisher 
diese Vermuthung durch experimentelle Beweise nicht gestitat 
worden ist. 


Wenn trotz der geringen, uns zur Verfiigung stehenden 
Materialmenge, von der ausserdem nur ein Theil ftir chemische 


1) Vgl. Zeitschr. f. klin. Med., Bd. VII, Supplementheft,, S. 63—80 
(Georg Salomon: Ueber das Paraxanthin etc.). 
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Zwecke geopfert werden sollte, der Versuch, die Constitution 
des Heteroxanthins zu eruiren, unternommen wurde, so geschah 
es aus dem Grunde, weil wir glaubten, in heisser, conc. Salz- 
siure ein Reagens zur Verfiigung zu haben, welches auch bei 
kleiner Substanzmenge sichere Aufschliisse tiber die Beschaffen- 
heit des Heteroxanthin-Molektils geben misste. 

Unter dem Einflusse heisser, conc. Salzsiure von 180° 
bis 200° zerfallt Xanthin glatt in Kohlensiure, Kohlenoxyd, 
Ammoniak und Glycocoll. Die Spaltung verlauft nach folgen- 
der Gleichung : 


C,H,N,O, +5 H,O = 2C0, + CO 3NH, + NH,.CH,.COOH. 
Um die Abstammung der einzelnen Spaltungsproducte 


von Atomgruppen des Xanthinmolekiiles deutlicher zu machen, 
diene folgendes Schema: 


NH — CH NH, CO 

| 7 
NH—C=! N NH, COOH NH, 
Alloxankern, Harnstoffkern. 


Unter der Einwirkung der conc. Salzsiure werden also 
3 von den 4 im Xanthinmolektl befindlichen N-Atomen als 
Ammoniak abgespalten, und zwar beide N-Atome des Alloxan- 
kerns und das eine im Harnstoffkern befindliche N-Atom — 
Alloxan- und Harnstoffkern sind in der obigen Xanthinformel 
durch einen senkrechten Strich getrennt —, wahrend das 
2. N-Atom des letzteren in Verbindung mit 2 C-Atomen als 
Glycocoll unter den Spaltungsproducten wiedergefunden wird- 

Ist nun das Heteroxanthin ein Methylderivat des Xanthins, 
d. h. durch Substitution eines Wasserstoffatomes durch die 
Methylgruppe aus dem Xanthin entstanden zu denken, so 
kann entweder die Methenyl-(CH)-Gruppe des Xanthins oder 
eine der 3 Imid-(NH)-Gruppen desselben in der genannten 
Weise verindert sein. Nehmen wir zunachst letzteres als 
das Wahrscheinlichere an, so werden aus dem Xanthin ver- 
schiedene Methylxanthine sich ableiten lassen, je nachdem die 
Methylgruppe in eine der beiden Imidgruppen des Alloxan- 
Kerns oder in die des Harnstoffkerns eingefiigt ist. 
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Die Entscheidung dariiber, ob die Methylgruppe sich im 
Alloxan- oder Harnstoffkern befindet, kann nun in einfacher 
Weise durch die Spaltung des Methylxanthins mit conc. Salz- 
saure herbeigefihrt werden. Es muss vorbemerkt werden, 
dass eine am Stickstoff haftende Methylgruppe auch nach der 
Behandlung mit conc. Salzséure mit dem Stickstoff verbunden 
bleibt. Ist demnach die Methylgruppe in den Alloxankern 
eingetreten, so wird nach der Spaltung durch Salzsaure da, 
wo beim Xanthin ein Ammoniak-Molekidl sich fand, jetzt ein 
Methylamin auftreten; befindet sich hingegen die Methylgruppe 
in der Imidgruppe des Harnstoffkerns, so wird an Stelle des 
Glycocolls Methylglycocoll oder Sarkosin entstehen miissen. 

Ein im Alloxankern methylirtes Xanthin wird also nach 
der folgenden 1. Gleichung, ein im Harnstoffkern methylirtes 
nach der 2. Gleichung zersetzt werden: 

1. C,H,N,O, + 5 H,O = 2 CO, + CO-+ 2 NH, + NH,.CH, 

+ NH,.CH,.COOH. 

2. C.H,N,O, + 5 H,O = 2C0O, + CO + 3 NH, 

+ CH,.NH.CH,.COOH. 

Im 1. Falle muss demnach unter den Spaltungsproducten 
Methylamin nachweisbar sein; im 2. Falle darf es nicht vor- 
handen sein, aber an Stelle von Glycocoll muss sich Sarkosin 
finden, wahrend im Uebrigen die Spaltungsproducte dieselben 
wie beim Xanthin sind. 


A. Spaltung des Heteroxanthins durch conc. Salzsdure. 

Das fiir die Versuche angewandte Heteroxanthin war in 
Form einer Natrium-Verbindung aus dem Harne dargestellt 
worden; letztere stellte ein gleichférmiges Praparat, aus wohl- 
ausgebildeten makroskopischen Krystallen von gelblicher Farbe 
bestehend, dar. Zur Gewinnung des freien Heteroxanthins 
wurde die Natrium-Verbindung in heissem Wasser gelést und 
die wiasserige Lésung mit verd. Salzséure bis zur sauren 
Reaction versetzt; nach 24stiindigem Stehen wurde abfiltrirt 
und der Niederschlag zunachst mit kaltem Wasser bis zum 
Verschwinden der Chlorreaction, dann mit Alkohol und Aether 
gewaschen. 
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In dem bei 100° getrockneten Praparate wurde eine 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl ausgefiihrt. 
0.1330 gr. verbrauchten 32,0 chem. N.-Oxalséure zur Neutralisation 
des tiberdestillirten Ammoniaks. 


C,H,N,O, verlangt: Gefunden: 
33,73 %, N. 33,68 N. 


Die Spaltung des Heteroxanthins durch conc. Salzsiure 
geschah in derselben Weise, wie es schon vor einigen Jahren 
von dem Einen von uns beim Adenin’) angegeben war, d. h. 
es wurden bei einem Versuche 0,2090 gr. Heteroxanthin, beim 
2, 0,2111 gr. im geschlossenen Rohr mit 10 cbem. cone. Salz- 
siure 12 Stunden lang auf 200° C. erwarmt. 


Um eine glatte Spaltung der Alloxurkérper durch cone. 
Salzsiure oder durch die gleichartig wirkende Schwefelsiure 
(2 Volumina — 1 Vol. conc. Schwefelséiure) (s. unten) zu er- 
zielen, empfiehlt es sich, die Temperatur 200° nicht zu tiber- 
schreiten, besser sogar noch bis auf 180° herabzugehen, da 
iiber 200° schon eine merkliche Abspaltung von Ammoniak 
resp. Methylamin aus dem Glycocoll und Sarkosin beginnt. 


Die beim Oeffnen der Réhren entweichenden Gase wurden 
iiber Quecksilber aufgefangen und zur Absorption der Kohlen- 
siure und des Kohlenoxydes mit Aetzkali, dann mit einer 
salzsauren Lésung von Kupferchloriir behandelt. Das Volumen- 
verhaltniss der Kohlensiure zum Kohlenoxyd war 12,9: 7,4. 
Ist das Heteroxanthin ein Xanthinderivat und kommt ihm 
eine der angenommenen Formeln zu, so miissten in jedem 
Falle aus einem Molektil des Kérpers 2 Molektle Kohlensiure 
und 1 Molektil Kohlenoxyd abgespalten werden, das Volum- 
verhaltniss beider Gase miisste also sein, wie 14,8:7,4. Wenn 
die thatsachlich gefundene Menge der Kohlensaure hinter der 
verlangten zurticksteht, so erklirt sich dies aus dem fiir Kohlen- 
saure bedeutend grésseren Absorptionsvermégen der Salzsiure, 
infolge dessen das tiber der salzsauren Lésung befindliche 


") Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 16, S. 160—172 und Bd. 18, 
S. 423-472 (M. Kriiger: Zur Kenntniss des Adenins. Derselbe: Zur 
Kenntniss des Adenins und Hypoxanthins). 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 13 
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Gasgemisch ein Minus an Kohlenséure zeigen muss. Jeden- 
falls beweist der Versuch, dass auf ein Molekiil Kohlenoxyd 
mehr wie ein Molektil Kohlenséure abgespalten wird. Nimmt 
man den durch die folgenden Versuche erhiarteten Befund 
hinzu, nach welchem gerade 3 C-Atome des Heteroxanthin- 
molektils in dem Abdampfungsrtickstand der salzsauren Lésung 
in Form aus saurer Lésung nicht fltichtiger Verbindungen 
zuruckbleiben, so mussten die tibrigen C-Atome als Gase 
abgespalten werden. Bei der glatten Spaltung durch Salz- 
siiure, welche ohne Oxydationserscheinungen verliuft, ist ein 
Uebergang von Kohlenoxyd in Kohlenséure ausgeschlossen, 
also muss das Verhaltniss vom Kohlenséure- zum Kohlenoxyd- 
volumen ein gerades sein; d. h. es werden aus einem Molekiil 
Heteroxanthin in der That zwei Molektile Kohlensaiure und 
ein Molekiil Kohlenoxyd abgespalten. 


Untersuchung der salzsauren Loésung. 


Die weitere Untersuchung erstreckte sich auf die in der 
salzsauren Lésung enthaltenen basischen und nicht fliichtigen 
Spaltungsproducte des Heteroxanthins. 

Die von beiden Versuchen herriihrenden Lésungen wurden 
auf je 100 chem. aufgefiillt. 

Um zuniichst festzustellen, wieviel von den 4 N-Atomen 
des Heteroxanthins in Form fltichtiger Basen abgespalten 
werden, ob eine gerade Anzahl derselben abgespalten wird, 
d. h. ob die Spaltung eine glatte ist, wurden je 50 cbem. der 
beiden Lésungen nach Zusatz von Natronlauge destillirt, und 
die tibergehenden Basen in ‘/,, N.-Oxalsiure aufgefangen. 

Es wurden verbraucht zur Neutralisation der wtber- 
destillirten Basen bei 50 cbem.: 


der Lésung I entsprechend 0,1045 gr. Heteroxanthin 18,90 chem. "15 
N.-Oxalsiure = 25,32°/, N, 

der Lésung II entsprechend 0,10555 gr. Heteroxanthin 19,10 chem, 
N.-Oxalséure = 25,33 °|, N. 


Da Heteroxanthin 33,73°/, N enthalt, so mtissten bei Ab- 
spaltung von 3 Atomen N in Form fltichtiger Basen 25,30°/, N 
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im Destillate gefunden werden; thatsichlich sind 25,32°/, und 
95,33°/, N gefunden. 

Hieraus ergibt sich, dass in der That 3 von den 4 N- 
Atomen als Aminbasen abgespalten werden, genau wie beim 
Xanthin, und dass ausserdem die Zerlegung des Heteroxanthins 
glatt verlauft. 

Diese Thatsachen, verbunden mit dem Nachweis von 
Kohlensiure und Kohlenoxyd, stimmen mit beiden der oben 
fiir Heteroxanthin angenommenen Formeln tiberein; sie zeigen 
mit grosser Wahrscheinlichkeit, dass Heteroxanthin ein Xanthin- 
derivat ist, lassen aber noch nicht eine Entscheidung dartiber 
zu, ob es ein im Alloxan- oder Harnstoffkern methylirtes 
Xanthin ist. 

Wiire ersteres der Fall, so miisste unter den erwaihnten 
fliichtigen Basen Methylamin sich finden; im letzteren Falle 
dagegen nicht. 

Es wurden daher, wie bei den friiheren Versuchen, 
50 cbem. der Lésung Il mit Natronlauge destillirt; nur wurde 
das alkalische Destillat diesmal in verd. Salzsaure aufgetangen. 
Nach dem v6lligen Abdestilliren der Basen wurde das Destillat 
bis fast zur Trockne verdampft, darauf mit wenig Wasser 
verdtinnt und in die heisse Lésung Platinchlorid im Ueber- 
schuss hinzugegeben. Beim Erkalten schieden sich nur die 
octaédrischen Krystalle des Platinsalmiaks ab; von den fiir das 
Platindoppelsalz des Methylamin-Chlorhydrates charakteristi- 
schen 6seitigen Blattchen war selbst nach dem Eindampfen 
der Mutterlauge vom ersten Niederschlage nichts zu sehen. 


Hiernach sind die aus Heteroxanthin abgespaltenen 
fliichtigen Basen nur Ammoniak. Es fallt mithin die Forme! 1 
als Constitutionsformel fir Heteroxanthin nicht mehr in Be- 
tracht, und um die Richtigkeit der Formel 2 zu beweisen, 
bleibt nur der Nachweis des Sarkosins tbrig. 

Dieser Nachweis wurde zuniachst indirect in der Weise 
geftihrt, dass 45 chem. der Lésung I zur Trockne verdunstet, 
der Riickstand bis zum constanten Gewicht bei etwa 80° ge- 
trocknet — eine Temperatur von 100° ist zu vermeiden, da 
selbst hier schon minimale Mengen von Salmiak verflichtigt 
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werden — und gewogen wurde; schliesslich wurde der Riick- 
stand schwach gegliht und die geringe Menge Asche, von 
den Einschlussréhren herstammend, vom urspriinglichen Ge- 
wichte abgezogen. Es wurden auf diese Weise aus 45 cbem. 
der Lésung, entsprechend 0,09405 gr. Heteroxanthin, 0,1610 gr. 
Riickstand erhalten oder aus 1 Molektil Heteroxanthin = 166 
984.2 Th. Riickstand. Zieht man von dieser Zahl 284,2 
das Gewicht der im Riickstand befindlichen Molektile Salmiak 
= 160,5 ab, so bleibt 123,7 tbrig; eine Zahl, die fast mit 
dem Molekulargewicht des Sarkosin-Chlorhydrates 125,5 tiber- 
einstimmt. 


Nachweis des Sarkosins. 

Fiir diesen Zweck wurde eine gréssere Menge des Hetero- 
xanthins, und zwar 1,65 gr., in mehreren R6hren mit verd. 
Schwefelsiure (1 Vol. cone. Schwefelsiure: 2 Vol. Wasser), 
welche, wie oben erwihnt, die Alloxurbasen in gleicher Weise 
spaltet wie conc. Salzsiure, 12 Stunden lang bei 180—200° 
behandelt. Alsdann wurde die schwefelsaure L6sung stark 
verdiinnt, und aus ihr bei einer Temperatur von etwa 80° C. 
die Schwefelsiure durch Digestion mit Baryumcarbonat, das 
vorher mit heissem Wasser vollstaindig ausgekocht war, aus- 
gefallt. Das Filtrat wurde dann auf etwa 100 cbcm. einge- 
dampft und lingere Zeit in der Wirme mit frisch gefalltem 
Kupferhydroxyd behandelt. 

Das nunmehr erhaltene Filtrat war tief lasurblau gefarbt; 
es schied, selbst nachdem es bis auf wenige Cubikcentimeter 
eingedampft war, in der Kilte keine Krystalle aus; ein Be- 
weis, dass hier nicht die Kupferverbindung des Glycocolls 
vorliegen konnte, die aus wasserigen Lésungen sehr leicht in 
Jangen, bliulich gefarbten Prismen krystallisirt. 

Die vorliegende Flissigkeit hinterliess, nachdem sie durch 
Filtration von geringen Mengen ausgeschiedenen Kupferoxyduls 
befreit war und tiber Nacht im Vacuum tiber Schwefelsaiure 
gestanden hatte, die charakteristischen tiefblauen, rhombischen 
Krystalle des Sarkosin-Kupfers. Absoluter Alkohol veranderte 
die Krystalle nicht, schied aber einen grtinlich-blauen klebrigen 
Korper aus, der zunachst durch Trocknen der Krystalle zwi- 
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schen Fliesspapier zum Theil beseitigt wurde. Zur weiteren 
Reinigung der aneinanderhaftenden Krystalle wurden sie in 
einer Porzellanschale mit wenig Wasser kurze Zeit in Bertihrung 
gelassen und diese Operation noch einmal wiederholt. Nach 
darauffolgender Behandlung mit Alkohol und Aether wurde 
ein lockeres Krystallpulver erhalten, welches unter dem Mikro- 
skope nur die dicken, rhombischen Tafeln des Sarkosin- 
Kupfers zeigte. 

Die Analyse des lufttrockenen Praparates ergab: 

0,2461 gr. Substanz, nach Kjeldahl behandelt, ergab 10,34°|, N, 
Verlangt ist fiir (CH,.NH.CH,.COO), Cu + 2 aq 10,18°, N. 
> » » Glycocoll-Kupfer . . . . . . 12,23 » » 

Das Ergebniss der bisherigen Versuche ist also:. Hetero- 
xanthin wird durch cone. Salzsiure oder durch verd. Schwefel- 
siure der angegebenen Concentration genau in derselben Weise 
gespalten, wie es fir ein im Harnstoffkern methylirtes Xanthin 
verlangt ist. Es zerfallt namlich 1 Molekil Heteroxanthin in 
2 Molekiile Kohlenséure, 1 Molekiil Kohlenoxyd, 3 Molekile 
Ammoniak und 1 Molekiil Sarkosin nach der Gleichung: 


C,H,N,0,+-5H,0 =2C0,+CO+3 NH,+CH,.NH.CH,.COOH. 


B. Ueberfiihrung des Heteroxanthins in Caffein. 


Ein anderer Weg, um Aufschluss tiber die Constitution 
des Heteroxanthins zu erhalten, ist der folgende: Wenn Hetero- 
xanthin thatsachlich ein Methylxanthin ist, musste es gelingen, 
durch Einfiihrung weiterer Methylgruppen bekannte Dimethyl- 
und Trimethylderivate zu erhalten. Von den 3 méglichen 
Dimethylxanthinen sind bisher 2 bekannt: das Theobromin 
und das Theophyllin. Da letzteres beide Methylgruppen im 
Alloxankern enthalt, kann es nach dem Ergebniss der ange- 
fiihrten Versuche nicht durch Methylirung aus dem Hetero- 
xanthin erhalten werden. Von Trimethylxanthinen existirt 
nur eines: das Caffein. 

Die bisher zur Methylirung von Alloxurbasen ange- 
wendeten Methoden sind die 3 folgenden: 

1. Einwirkung von Methyljodid auf die Bleiverbindungen 

der Basen im geschlossenen Rohr. 


A 
‘ 
<3 
Le 
| 
| 
3 
j 
Sa 
q 


178 


2. Einwirkung vom Methyljodid auf die Silberverbindungen 

der Basen im geschlossenen Rohr. 

3. Einwirkung von Methyljodid auf die Lésung der Base 

in alkoholischer Kalilauge am Riickflusskihler, 

Von den genannten Methoden wurde zur Methylirung 
des Heteroxanthins die letzte angewendet. 

0,9 gr. Heteroxanthin wurden mit 12 chem. einer 5,4proc. 
alkoholischen Kalilésung behandelt, darauf mit so viel Wasser 
in der Wirme versetzt, bis das Heteroxanthin vollkommen in 
Lésung gegangen war. Die auf Zusatz des gleichen Volumens 
Alkohol entstandene Tribung wurde durch wenig Wasser 
wieder zum Verschwinden gebracht. Die so erhaltene Lésung 
wurde mit 1,6 gr. Methyljodid 3 Stunden am Riickflusskiihler 
im Sieden erhalten. 

Nach vollendeter Digestion wurde in das Reactionsproduct 
Kohlensiiure eingeleitet, und die Flissigkeit auf dem Wasser- 
bade verdampft. Der Riickstand wurde nach Durchfeuchten 
mit abs. Alkohol mit heissem Chlcroform mehrmals extrahirt. 
Der Ritickstand der chloroformischen Lésung wurde noch ein- 
mal mit kaltem Chloroform aufgenommen. Nach nochmaliger 
Filtration und nach dem Einengen des Chloroforms schieden 
sich lange Nadeln aus, welche zur weiteren Reinigung aus 
Wasser umkrystallisirt wurden. Beim Erkalten der wasserigen 
Lésung erstarrte dieselbe zu einem Krystallbrei, aus langen, 
seidegliinzenden und biischelf6rmig zusammenliegenden Nadeln 
bestehend. Die Léslichkeitsverhaltnisse waren die des Caffeins: 
die Substanz war in heissem Wasser und Alkohol leicht, sehr 
leicht schon in kaltem Chloroform léslich. Die Reaction mit 
Chlorwasser trat sehr scharf ein; der Schmelzpunkt lag bei 230”. 

Die Analyse der bei 100° getrockneten Substanz ergab: 

0,1034 gr. Substanz, nach Kjeldahl] behandelt, ergab 29,04 °/, N. 
Verlangt ist fr C,H,,8,0, . . «© « BB» » 

Es sei noch bemerkt, dass die verd. wiasserige Lésung 
des Kérpers weder mit ammoniakalischer Silberlésung noch 
mit Kupfersulfat-Natriumbisulfit einen Niederschlag gab; Kigen- 
schaften, welche ebenfalls mit denen des Caffeins tiberein- 
stimmen. 
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Hiermit ist unzweifelhaft erwiesen, dass Heteroxanthin 
durch Einftiihrung zweier Methylgruppen in Caffein tibergefiihrt 
wird. Theobromin konnte im Reactionsproducte nicht nach- 
gewiesen werden. 

Hat somit der letzte Versuch gleichfalls ergeben, dass 
Heteroxanthin ein Monomethylxanthin sein muss, so hat an- 
dererseits die Spaltung des Versuchskérpers durch Salzsiure, 
namentlich die Auffindung des Sarkosins, Aufschluss tber die 
Stellung der Methylgruppe gegeben. 

Heteroxanthin ist hiernach ein im Harnstoffkern methy- 
lirtes Xanthin und besitzt die folgende Constitutionsformel: 


NH — CH 
co < Cc — NCH 
| 
NH —C=N 
Heteroxanthin. 


Im Anschluss an die beschriebenen Versuche muss es 
von Interesse sein, auch die Constitution des Paraxanthins 
zu ermitteln. Die empirische Formel desselben stimmt mit 
denen des Theobromins und Theophyllins tiberein. Hiernach 
wiirde das Paraxanthin einmal ein Dimethylxanthin sein 
kénnen; andererseits liegt aber bei der grossen Aehnlichkeit, 
die zwischen Hetero- und Paraxanthin existirt, die Vermuthung 
sehr nahe, dass es ebenfalls nur ein monalkylirtes Xanthin, 
d. h. ein Aethylxanthin, ist. Daftir spricht auch die erhebliche 
Giftigkeit des Paraxanthins (s. unten), da der Aethylgruppe 
im Allgemeinen die stirkere Wirkung zuzukommen pflegt. 
Die Entscheidung dieser Frage ist ibrigens in derselben Weise, 
wie beim Heteroxanthin, und ebenso einfach herbeizufiihren. 


Der experimertelle Theil der obigen Untersuchungen 
war bereits im Anfang Januar 1895 abgeschlossen. Die 
Publikation wurde durch dussere Umstiinde verzdgert. 


II. Die physiologischen Wirkungen des Heteroxanthins. 
An Stelle der kaustischen und kohlensauren Alkalien, 
die bisher zur subcutanen Einspritzung der Nucleinbasen und 
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ihrer schwerléslichen Homologen bei Thieren in Anwendung 
kamen, hat E. Salkowski neuerdings das Piperazin in Vor- 
schlag gebracht'). Dieser Kérper hat sich auch fir das 
Heteroxanthin als ein gutes Lésungsmittel bewahrt. Man 
benutzt zweckmassig eine Lésung von 1—2 Gewichtstheilen 
Heteroxanthin und 2 Theilen Piperazin auf 100 Theile Wasser, 
wobei zu beachten ist, dass die concentrirteren Gemische nach 
einigen Tagen weisse Krusten abzusetzen pflegen. 


Die Wirkung des Heteroxanthins beim Frosch wird am 
Besten durch einige Beispiele verdeutlicht: 


I. Esculenta von 35 gr. 0,02 gr. Heteroxanthin in den Riickenlymphsack. 


12 U. 30 M. Injection. 
12 » 40 » Vollstandiger Stillstand der Athmung, bis zum Tode des 
Thieres andauernd. 
1 » 0» Das Thier hat bisher regungslos gesessen. Beim Ergreifen 
wehrt es sich kraftig. 
1» 5 » Weniger kraftige Abwehr, keine spontanen Bewegungen. 
1 » 10 » Das Thier liegt vorniibergesunken mit geschlossenen 
Lidern, die augenscheinlich gelahmten Vorderbeine unter 
den Rumpf geschoben. Auf den Riicken gelegt bleibt 
es liegen. 
1 » 30 » Es ist kein Lebenszeichen mehr erfolgt. Doch treten bei 
Stichen in die Hinterbeine noch Reflexbewegungen auf. 
Die Section ergibt 16°) regelmassige Herzcontractionen 
in der Minute. 


Il. Esculenta von 26 gr. 0,024 gr. Heteroxanthin in den Riickenlymphsack. 


1U. 5M. Injection. 

1 » 11 » Athmung bis auf Spuren verschwunden, hort bald voll- 
stiindig auf. Bewegt sich nur auf Reize und zwar triage, 
krétenartig, bleibt auf dem Riicken liegen. Die Vorder- 
beine behalten jede ihnen gegebene Stellung bei. 

1 » 15 » Reflexe fast aufgehoben. Vorderbeine krummstarr, Hinter- 
beine schlaff. 

1 » 28 » Bisher kein spontanes Lebenszeichen. Geringe Reste von 
Reflexerregbarkeit an den Hinterbeinen. 

1 » 36 » Macht gereizt einen schwachen Sprung ausschliesslich 
mit Hilfe der Hinterbeine, sitzt dann, auf die gestreckten 


1) Ber. f. d. ges. Physiologie 1894, Bd. 56, S. 349. 
*) Die geringe Pulsfrequenz erklart sich daraus, dass wir an Winter- 
frdschen experimentirten. 
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starren Vorderbeine gestiitzt, mit hoch aufgerichtetem 
Kopf und geschlossenen Lidern. 


1 » 40 » Wird noch lebend in den Topf zuriickgebracht. Nach 


einigen Minuten tritt der Tod ein. 


III. Esculenta von 25 gr. 0,01 gr. Heteroxanthin in den Riickenlymphsack. 


10 U. 57 M. 
1i >» 8» 
11 » 22 » 
11 » 30 » 
11 » 35 » 
| 11 » 48 » 
11 » 53 » 
12 » 18 » 
12 » 25 » 


Injection. 

Keine Stérung. 

Athmung etwas oberflichlich, sonst nichts Besonderes 
Athmung seltener, sehr oberflaichlich. 

Athmung steht still. Normale Haltung, ab und zu spon- 
tane Bewegungen, Augen offen. 

Die Haltung ist passiv geworden, der Kopf vorniiber- 
gesunken; die Lidspalte verkleinert sich. 

Keine Bewegung. Die nach hinten geschobene Vorder- 
pfote bleibt liegen; das Thier macht keinen Versuch, aus 
seiner unnattirlichen Lage herauszukommen. 

Augen vollig geschlossen, keinerlei Bewegung. 

Das Thier wird auf den Riicken gelegt (es war seit der 
Injection noch nicht beriihrt worden). Es macht dabei 
schwache Abwehrbewegungen, bleibt dann mit krumm- 
starren Vorderbeinen, halbgebeugten schlaffen Hinter- 
beinen auf dem Riicken liegen. 


Section (bei noch bestehenden Spuren von Reflexen) 
ergibt 30 Herzschlage in der Minute. 


IV. Esculenta von 40 gr. 0,01 gr. Heteroxanthin in den Riickenlymphsack. 
a) 11 U. 30 M. Injection. 


12 » 10 » Bisher, abgesehen von leichter Unregelmissigkeit und 
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Oberflachlichkeit der Athmung, Alles normal. Jetzt 
zeigen sich die Vorderbeine paretisch und steif; eine 
vorsichtig erhobene Pfote bleibt in schwebender 
Stellung. 

» Das Thier halt andauernd das steife Vorderbein in 
der Schwebe. Reflexe vorhanden. Korperhaltung gut. 

» Beim Ergreifen webrt sich der Frosch kriaftig, auch 
mit den Vorderbeinen, bleibt aber auf dem Ricken 
liegen. Athmung ziemlich normal. 

» Das Thier, bisher in Riickenlage, dreht sich bei starker 
Reizung langsam um. Alle Bewegungen geschehen 
trage. 

» Die Athmung setzt lange Zeiten aus. Tragheit und 
Parese der Vorderbeine dauern fort. 

Das Thier erholt sich bis zum nachsten Tage voll- 
standig. 
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Dasselbe Thier erhalt 24 Stunden spater 0,02 gr. Heteroxanthin in den 
Riickenlymphsack und 0,01 gr. in den linken Oberschenkel. 
b) 10.30 M. Injection. 
1 >» 35 » Athem steht still, Lider geschlossen. Linkes Bein 
steif ausgestreckt, Oberschenkel hart. Heflexe gering. 
2» 15 » Esist keine spontane Bewegung mehr erfolgt. Schwache 
Reste von Reflexen. Section: 19 Herzschlage in der 
Minute. 


V. Esculenta von 20 gr. 0,005 gr. Heteroxanthin in den Rickenlymphsack, 
a) 11 U. 30 M. Injection. 
12 > 35 » Wiahrend der einstiindigen Beobachtung ist ausser 
merklicher Beschleunigung der Respiration nichts Auf- 
falliges vorgekommen. Das Thier ist munter. 


Dasselbe Thier erhalt 24 Stunden spiter 0,004 gr. Heteroxanthin in die 
Beugemuskulatur des linken Oberschenkels. 

b) Sehr bald stellt sich der Oberschenkel bei gestrecktem Knie in 
stirkste Flexion, so dass beim Vorwirtskriechen die Hinter- 
pfote den Kopf bestreicht. Dieser Zustand dauert etwa 20 Min. 
und verliert sich dann yollstindig. Das Allgemeinbefinden des 
Thieres bleibt ungestort. 


Aus diesen Beispielen geht Folgendes hervor: 


Das Heteroxanthin tibt, wie das Paraxanthin, theils eine 
Ortliche, theils eine allgemeine Wirkung aus. Die Grtliche 
Wirkung betrifft die Muskeln. Sie besteht in einer rasch ein- 
tretenden Contraction und Erstarrung der betroffenen Muskel- 
gruppen, die tibrigens unter Umstinden volliger Riickbildung 
fihig sind. Die allgemeine Wirkung zeigt sich in Veranderungen 
der Athmung, der Bewegungen und der Reflexe. Die Respiration 
wird allmialig, bei grésseren Dosen sehr rasch, gelihmt, bei 
kleineren Gaben vielleicht vortibergehend beschleunigt. Die Be- 
wegungen der Skelettmuskulatur werden nach und nach trage 
und unbehiilflich, zuerst an den Vorderbeinen, die kurz vor dem 
Tode zu erstarren pflegen. Die Reflexe sinken ohne vorherige 
Steigerung. Die Herzthatigkeit bleibt bis zum Tode erhalten. 


Ein Vergleich mit den Symptomen der Paraxanthin- 
vergiftung') ergibt eine fast véllige Uebereinstimmung, die 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1888, Bd. XIII, Heft 1 4u. 2, 8. 187 
bis 195 (Georg Salomon: Die physiologischen Wirkungen des Para- 
xanthins). 
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wiederum auf eine nahe chemische Verwandtschaft beider 
Korper deutet. Dagegen besteht ein héchst auffallender Unter- 
schied in der Intensitat der Wirkung. Vom Paraxanthin ge- 
niigen 6—8 mgr., um bei einer Esculenta von 40 gr. den Tod 
herbeizufiihren*). Das Heteroxanthin blieb in der Gabe von 
5 mer. bei einem kleinen Thier von 20 gr. tberhaupt wirkungs- 
los. 1 Centigramm tédtete allerdings einen Frosch von 25 er., 
verursachte aber bei einem Exemplar von 40 gr. nur voriiber- 
gchende Stérungen. 0,024 gr. Heteroxanthin, eine verhiltniss- 
miissig enorme Dosis, fiihrten bei einem kleinen Thier von 
96 gr. immerhin erst nach */,; Stunden den Tod herbei. Nach 
dem allgemeinen Eindruck vielfach variirter Versuche glauben 
wir sagen zu miissen, dass zur Erzielung gleicher Vergiftungs- 
erscheinungen vom Heteroxanthin die 2—3fache Dosis er- 
forderlich ist wie vom Paraxanthin. 

Aehnliche Unterschiede ergeben sich bei Versuchen an 
weissen Miusen. Das Paraxanthin bewirkt bei diesen Thieren 
Paresen der Hinterbeine, Steigerung der Reflexe, Ausbruch 
von Convulsionen*), Es kénnen tonische und klonische Kriimpfe 
von der dussersten Heftigkeit und minutenlanger Dauer auf- 
treten, bei denen die Thiere im Kreise gedreht, ja fusshoch 
in die Héhe geschnellt werden. Ein Meerschweinchen von 
500 gr. Gewicht, dem 0,2 gr. Paraxanthin, unter Zusatz von 
Natronlauge gelést, injicirt waren, starb nach einer halben 
Stunde unter Kriimpfen*). Das Heteroxanthin machte dagegen 
in massiger Dosis bei Miusen so geringe Erscheinungen, dass 
von einer experimentellen Verfolgung derselben vorliufig Ab- 
stand genommen wurde. 


Vor Kurzem haben Bondzynski und Gottlieb‘) nach 
der Einfiihrung von Caffein und Theobromin in den thierischen 
Organismus ein Methylxanthin im Harn gefunden, das sie 


') Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1888, Bd. XII, Heft 1 u. 2, S. 189. 
*) Ebenda S, 194—195.: 


*) Dieselbe Dosis, bei einem Kaninchen in die Jugularis injicirt, 
bieb allerdings ohne jede Wirkung. 
*) Ber. d. Chem. Ges., Jahrg. XXVIII, Heft 9, S. 1113—1118. 
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durch Methylirung in Caffein umwandeln konnten. Ohne bei 
dem Mangel an gentigenden Beweisen die Identitét ihres 
Methylxanthins mit dem Heteroxanthin behaupten zu wollen, 
gelangen sie zu der Vermuthung, dass die Muttersubstanz 
des letzteren in den héher methylirten Xanthinderivaten der 
Pflanzennahrung zu suchen sei. Unseres Erachtens kommen 
fir die Entstehung der methylirten (oder 4thylirten) Alloxur- 
basen des Harns, also des Heteroxanthins und Paraxanthins, 
folgende vier Méglichkeiten in Betracht: 


1. Die K6rper werden als solche aus der Nahrung auf- 
genommen und passiren unverandert den Thierkérper. Fir 
diese Annahme fehlt der Nachweis des Hetero- und Para- 
xanthins in thierischen und pflanzlichen Geweben. Ferner 
verfiigen wir tiber einen Versuch, bei dem von 0,2 gr. Para- 
xanthin, die in die Jugularis eines Kaninchens eingefthrt 
waren, im Harn keine Spur wieder erschien. Endlich ist daran 
zu erinnern, dass nach mehrfachen Erfahrungen die Nuclein- 
basen Xanthin und Hypoxanthin im Thierkérper fast voll- 
slindig oxydirt werden‘). 

2. Sie werden synthetisch aus N-haltigen K6rpern ein- 
facherer Zusammensetzung, z. B. Ammoniaksalzen, gebildet. 
Dagegen spricht, dass eine Bildung von Basen auf diesem 
Wege beim Menschen tiberhaupt noch nicht erwiesen ist; bei 
Hiihnern wird allerdings aus Ammoniaksalzen Harnsiaure auf- 
gebaut. 

3. Sie entstehen durch Methylirung (Aethylirung) aus 
dem Xanthin der Zellkerne. Dass der Organismus energischer 
Methylirungen fahig ist, zeigen besonders deutlich die Beob- 
achtungen von Hofmeister’) tber Bildung von Tellur- 
methyl nach Einfiihrung tellursaurer und tellurigsaurer Salze. 
Um zu erfahren, ob sie fiir unsern Fall in Betracht kommen, 


1) Vgl. z.B. in Betreff des Hypoxanthins die Arbeit von A. Ba- 
ginsky (Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. VIII, S. 395—403). Wir selbst 
fanden von 0,5 gr. auf einmal verfiitterten Xanthins im Harn eines Kanin- 
chens Nichts wieder. 

2) «Ueber Methylirung im Thierkérper». Arch. f. exp. Pathol., 
Bd. 33, 2. u. 3. Heft, S. 198. 
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miisste man bei gesteigertem Kernzerfall, ausser auf die schon 
nachgewiesene Vermehrung der Nucleinbasen, auch auf eine 
etwaige Zunahme der methylirten Alloxurbasen achten. 


4. Heteroxanthin entsteht aus Caffein oder Theobromin 
durch Abspaltung von Methylgruppen (das Paraxanthin, dessen 
Constitution noch unbekannt ist, kann hier nicht beriicksichtigt 
werden), Ob dieser von Bondzynski und Gottlieb an- 
genommene und durch ihre Versuche als méglich erwiesene 
Hergang fiir die normalen Lebensverhaltnisse des Menschen 
zutrifft, ware durch Eingeben reichlicher Mengen von Kaffee, 
Thee oder Cacao, resp. Entziehung dieser Substanzen zu priifen. 
Ausschliessliche Giltigkeit hat er sicher nicht, wie das Vor- 
kommen des Heteroxanthins im Hundeharn beweist. 


Um mit Bestimmtheit die Frage nach dem Ursprunge 
des Hetero- und Paraxanthins zu entscheiden, miissten jeden- 
falls zuvor die normalen Ausscheidungsmengen beider Kérper 
festgestellt werden; auch witrde es sich empfehlen, die pflanz- 
lichen Nahrungsstoffe nochmals auf das Vorhandensein ge- 
ringer Mengen von hoher methylirten Xanthinderivaten zu 
untersuchen. 
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Ueber die Resorbirbarkeit der Eisensalze. 


Von 


H. W. F. C. Woltering. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium in Utrecht.) 
(Der Redaction zugegangen am 25. Juli 1895.) 


Der Kongress ftir Innere Medicin in Miinchen hat neuer- 
dings den Beweis geliefert, dass die Frage nach der Resorbir- 
barkeit der Eisensalze ihre endgtiltige Beantwortung noch 
nicht gefunden hat. 


Bekanntlich haben Kobert und Bunge nachzuweisen 
versucht, dass die Eisensalze‘) als solche vom Verdauungs- 
apparat nicht resorbirt werden, dass aber der Organismus 
das Material fiir die Himoglobinbildung in Stoffen findet, 
welche das Eisen fester gebunden enthalten, und welche ich 
in dieser Arbeit unter dem Namen vom organisch gebundenem 
Eisen zusammenfassen mochte. 


Kobert*) kam 1883 infolge seiner Untersuchungen tiber 
das Mangan zu dem Schluss, dass Resorption dieses Metalls 
von der Magen- oder Darmwand nicht stattfindet und folgerte 
desshalb, es sei wahrscheinlich, dass das dem Mangan so nahe 
verwandte Eisen sich ebenso verhalten wiirde. Allein diese 
Folgerung scheint mir nicht nothwendig; denn wenn auch 
die Magen- und Darmschleimhaut einen Stoff, welcher ohne 
Nutzen fiir den Organismus, ja ihm vielleicht schadlich ist, 
nicht resorbirt, so braucht dieselbe fiir eine 4hnliche Substanz, 


1) Hierzu gehéren auch die gewéhnlichen Eisenalbuminate. 
2) Kobert: Zur Pharmakologie des Mangans und des Eisens. 
Archiv fir experim. Path. und Pharmakologie, Bd. XVI, S. 361. 
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welche fiir die Erhaltung des Thierlebens wohl néthig ist, 
nicht ebenso indifferent zu sein. Die chemische Verwandt- 
schaft bedingt nicht ein gleiches Verhalten dieser Substanzen 
zu den resorbirenden Organen. 

Ich habe gefunden, dass auch andere Forscher dieser 
Meinung sind. Hall‘) hat in einer mir erst neuerdings be- 
kannt gewordenen Arbeit darauf hingewiesen, dass schon 1866 
Laschkewitsch’*) gefunden hat, dass die physiologische 
Wirkung dieser zwei chemisch so nahe verwandten Metalle 
ganz entgegengesetzt ist. 

Mit Kobert erklarte auch Bunge’) sich gegen die An- 
nahme einer Resorption von Eisensalzen im Verdauungstractus. 


Hamburger’) hatte gefunden, dass die mit dem Harn 
ausgeschiedene Kisenmenge mit der Aufnahme von Eisensalzen 
per os nicht steigt. Mit Bezug auf diese Resultate und auf 
die obengenannten, spiter von Cahn’) bestitigten Unter- 
suchungen Kobert’s, hielt Bunge es ftir unwahrscheinlich, 
dass Kisensalze im Verdauungsapparat resorbirt wiirden. 
Bei weiterer Forschung kam Bunge zu der Entdeckung 
des Hiimatogens, einer Eiweisssubstanz, welche das Eisen 
festgebunden enthalt, so dass es nicht unmittelbar mittelst 
Reagentien darin nachzuweisen ist. Diese Substanz wiirde 
nach Bunge das Material ftir die Himoglobinbildung abgeben. 


Schon Donders’) hat auf die Wahrscheinlichkeit hin- 
gewiesen, dass derartige Stoffe gefunden werden miissten. 


*) Hall: Ueber die Resorption des Carniferrins. Archiv fiir Ana- 
tomie und Physiologie, 1894, Phys. Abth., S. 455. 

*) Laschkewitsch: Vergleichende Untersuchungen tiber die 
Wirkung des Mangans und Eisens. Centralbl. fiir med. Wissensch., 1866, 
S. 369 (citirt nach Hall). 

*) Bunge: Lehrbuch der physiologischen und _pathologischen 
Chemie, Leipzig 1887, S. 88. 

*) E. W. Hamburger: Ueber die Aufnahme und Ausscheidung 
des Eisens. Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. Il, S. 191. 

*) Cahn: Ueber die Resorptions- und Ausscheidungsverhaltnisse 
des Mangans im Organismus. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XVIII, S. 129. 

°*) De voedingsbeginselen. Grondslagen eener algemeene voedings- 
leer door F.C. Donders. Tiel, 1852, pag. 63. 
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Er bemerkte, dass in den Pflanzen eine organische eisen- 
haltige Verbindung enthalten sein mitisste, in welcher das 
Eisen sich den tiblichen Reagentien entzieht und welche fiir 
die Hamoglobinbildung gebraucht werde. Denn in jeder 
Pflanzenasche kénne Eisen nachgewiesen werden, und die 
Pflanzenfresser mtissen das Material fiir die Hamatinbildung 
den Pflanzen entlehnen. 


Nach der Meinung Bunge’s wirde der thierische 
Organismus nur derartige complicirte organische Eisenver- 
bindungen zu resorbiren im Stande sein. Zur Erklarung der 
nutzlichen Wirkung von Eisensalzen, welche nichtsdestoweniger 
6fters bei Animie constatirt wird, nimmt er an, dass die 
Eisensalze das organisch gebundene Eisen vor Zersetzung 
schtitzten. Bei heftigen Faulnissprocessen im Darmkanal wird 
das Himatogen durch die Schwefelalkalien zersetzt; werden 
aber Eisensalze zugefiihrt, dann binden diese den Schwefel 
der Schwefelalkalien, und bewahren das Himatogen vor Ab- 
spaltung des Eisens. 


Diese Hypothese ist nicht ganz neu und wurde, wie 
auch Hall‘) in seiner obengenannten Arbeit bemerkt hat, 
schon von Hannon angegehen und durch Kletzinsky’) 
spiter deutlicher ausgesprochen. Vor Kletzinsky hat schon 
Donders’*) diese Meinung Hannon’s hervorgehoben, indem 
er sagt: « Wir leugnen keineswegs, dass durch Gebrauch von 
Eisen der Hamoglobingehalt des Blutes zunehmen kann, und 
ziehen die Vortrefflichkeit dieses Mittels durchaus nicht in 
Zweifel. Aber wir sind nicht abgeneigt, mit Hannon (Presse 
medicale 1851) anzunehmen, dass Eisen- und Manganver- 
bindungen nur darum die Hamatinbildung beférdern, weil sie 
das Eisen der eisenhaltigen organischen Stoffe vor der Ein- 
wirkung von Schwefelwasserstoff schtitzen, indem sie selbst 
sich mit diesen verbinden ». 


1) Hall, l.c., S. 458. 

2) Kletzinsky: Ein kritischer Beitrag zur Chemiatrie des Eisens, 
Zeitschrift der k. k. Gesellschaft der Aertzte in Wien, X. Jahrgang, Bd. II. 

3) F.C. Donders, l. ¢., pag. 131 (aant. 67). 
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Socin') hat die Resorbirbarkeit des Himatogens nach- 
zuweisen versucht. Er fiitterte u. A. Hunde mit Eidotter, 
dessen Eisengehalt bekannt war, und bestimmte dann die 
Eisenausscheidung im Harn und Koth. Vorher bestimmte er 
den Eisengehalt des normalen Harns und fand, dass filtrirter 
Harn nur qualitativ nachzuweisende Spuren von Eisen ent- 
hielt. Fand er also im Harn eine nennenswerthe Menge Eisen, 
so musste dieses resorbirt sein. 

Weiter untersuchte er die Wirkung verschiedener Darm- 
secrete auf das Himatogen und fand, dass diese das Hima- 
togen intact liessen. Das im Koth gefundene organische Eisen 
mtisste denn erst resorbirt gewesen und dann von der Darm- 
wand ausgeschieden sein. 

Diese Versuche waren jedoch nicht erfolgreich. Die 
Vermehrung des Eisens im Harn war nach der Eidotter- 
fiitterung nicht bedeutend und constant, wahrend sogar in 
zwei Fallen im Koth viel mehr Eisen gefunden wurde, als 
mit dem Eidotter aufgenommen war. 

Auch versuchte Socin die Resorbirbarkeit des Hiama- 
togens weiter nachzuweisen durch Versuche mit Mausen, welche 
er mit eisenfreier Nahrung fiitterte, der verschiedene Kisen- 
priparate hinzugeftigl werden konnten. 

Diese Versuche scheiterten an der Schwierigkeit, eine 
ktinstliche eisenfreie Nahrung, welche allen Bedtrfnissen des 
Organismus entspricht, darzustellen. 

Der Hauptgrund, welcher Bunge zu der Meinung ge- 
fuhrt hat, dass Eisensalze nicht resorbirt werden, ist die That- 
sache, dass durch Aufnahme von Eisen per os keine Ver- 
mehrung der Eisenausscheidung im Harn oder in der Galle 
nachzuweisen ist. Er gibt aber die Méglichkeit zu, dass es 
noch einen anderen Weg der Ausscheidung gibt und meint, die 
Frage nach der Resorption der Kisenverbindungen werde nicht 
zu beantworten sein, solange nicht der Ausscheidungsweg des 
kisens genau bekannt sei. 

Mehrere Forscher haben diese Frage zu lésen versucht. 


') Socin: In welcher Form wird das Eisen resorbirt? Zeitschrift 
ilir physiologische Chemie, Bd. 15, S. 93. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie, XXI. 14 
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Hamburger‘) und Miller’) konnten bei Autnahme 
von Eisensalzen per os keine Vermehrung des Eisengehalts 
im Harn nachweisen. 

Walter’) hat bei sechs normalen Personen den Eisen- 
yehalt der Nahrung, des Harns und des Koths vor und nach 
Eingeben von verschiedenen Eisensalzen bestimmt und keine 
Vermehrung des Eisengehalts im Harn gefunden. 

Den Eisengehalt der aufgenommenen Nahrung und des 
Kothes vergleichend, fand er, dass letzlerer weniger enthielt 
als im K6érper aufgenommen worden war. Er kommt zu dem 
Schlusse, dass der Organismus fortwaihrend Eisen aus der 
Nahrung aufnehme und irgendwo im KOrper aufspeichert. 
Gottlieb‘) fand ebenso, dass die Aufnahme von Eisensalzen 
den Eisengehalt des Harns nicht vermehrt. 

In letzter Zeit ist diese Frage im Kobert’schen Labora- 
torium wiederholt bearbeitet worden. 

Damaskin*) bestimmte mit grosser Genauigkeit die 
unter normalen Verhaltnissen in 24 Stunden vom Menschen 
mit dem Harn ausgeschiedene Eisenmenge; wahrend Kum- 
berg’) den Einfluss, welchen die Aufnahme von Eisensalzen 
auf den Eisengehalt des Harns austibt, untersuchte und dabei 
negative Resultate erhielt. 

Busch‘) untersuchte den Harn nach Darreichung von 
organischen Eisenverbindungen und zwar von Hamatogen, 
Hiimoglobin, Hamatin und Hamogallol. 


1) E. W. Hamburger, l.c., 8.191. 

2) C.F. Miller: Ueber das Vorkommen von Eisen im Harn bei 
verschiedenen Krankheiten und nach Zufuhr von Eisenpraparaten. Inaug.- 
Dissert., Erlangen, 1882. 

8) Walter: Zur Frage tiber die Aufnahme von Eisenpraparaten 
bei gesunden Menschen. Wratsch, 1887 (citirt nach Kumberg). 

‘) Beitrage zur Kenntniss der Eisenausscheidung durch den Harn. 
Archiv fiir exp. Path. und Pharm., Bd. 26, S. 139. 

5) Damaskin: Zur Bestimmung des Eisengehalts des normalen und 
pathologischen Harns. Arbeiten des pharm. Instituts zu Dorpat, Bd. VII, S. 40. 

6) Kumberg: Ueber die Aufnahme und Ausscheidung des Eisens 
aus dem Organismus. Arbeiten des pharm. Instituts zu Dorpat, Bd.VII, S. 69. 

7) Busch: Ueber die Resorbirbarkeit einiger organischen Eisen- 
verbindungen. Arbeiten des pharm. Instituts zu Dorpat, Bd. VII, 5. 89. 
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Fiir das Hamatogen fand er nur am ersten Tage eine 
Erhdhung mit 0,538 mgr. tiber den Mittelwerth der 4 voraus- 
gegangenen Tage. Bei den tbrigen Praparaten beobachtete 
er eine Vermehrung am zweiten Tag nach der Darreichung. 

Ich erlaube mir hier einige Bemerkungen. Busch hilt 
die Vermehrung der Eisenausscheidung nach Darreichung des 


Hamatogens fiir sehr kurzdauernd oder zufallig. Nimmt man 


aber an, dass nur organisch gebundenes Eisen resorbirt wird, 
dann muss diese resorbirbare Verbindung, wie Bunge be- 
merkt hat, im Eidotter vorhanden sein, der ja langere Zeit 
hindurch die einzige Nahrung des jungen Thieres ist. 

Wenn Busch die kleinen von ihm erhaltenen Zahlen 
als beweiskraftig fiir die Resorption der Praparate gelten 
lassen will, so drangt sich die Frage auf, aus welcher Ursache 
beim Hiamatogen die Ausscheidung schon am ersten Tage der 
Darreichung, bei den tibrigen Praparaten aber ein oder zwei 
Tage spiater erscheint. 

Busch fasst seine Resultate folgenderweise zusammen: 


| Ausgeschieden. 


Praparat. Eingenommen. 
Absolat. | In Proc. 
Himatogen in Form von Eidotter | 68,25 mgr. Fe || 0, mgr. Fe | 0,8 °, 
Frisches Hamatin......... 6,05 » » | 0,7 » » | 10,0 » 
Aites 8,95 » » | 15 » » | 16,6 » 
Krystallinisches Hamoglobin. .. || 11,19 » » || 0,8 » 17,0 » 
Pyrogallol-Hamoglobin...... 9,73 » » | 21 » » | 91,6 » 


Bei der Betrachtung der von Busch mitgetheilten Zahlen 
fallt es sogleich auf, dass die absoluten Mengen des mit dem 
Harn ausgeschiedenen Eisens so gering sind. Nur einmal 
nach der Einnahme von Himogallol wurde die mit dem Harn 
ausgeschiedene Eisenmenge zu 2,6 mgr. gefunden. In den 
iibrigen Fallen betrug sie selten mehr als 1,5 mgr. pro die, 
wahrend bei constanter Nahrung ohne Zusatz von Eisen die 
gefundenen Zahlen zwischen 0,829—1,274 mgr. Fe schwankten, 
und bei der Versuchsreihe mit dem Hamatogen durchschnitt- 
lich 1,164 mgr. pro die ausgeschieden wurde. 


*) Dies ist wahrscheinlich ein Druckfehler, so dass 0,8, 1,8 sein muss. 
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Mit wie grosser Genauigkeit die Kisenbestimmungen auch 
von Busch gemacht wurden (die gefundenen Eisenmengen 
werden jedesmal bis auf tausendtel mgr. angegeben), so scheint 
es doch einigermaassen bedenklich, aus dem Befund, dass 
héchstens 1 mgr. mehr oder weniger in 24 Stunden mit dem 
Harn ausgeschieden wird, auf das Resorbirtwerden oder Nicht- 
Resorbirtwerden von eisenhaltigen Substanzen zu schliessen. 
Wenigstens glaube ich sagen zu diirfen, dass Busch zu weit 
geht, wenn er schliesst, vom Haimogallol werden 21,6°/,, von 
Hiimatogen nur 0,8°/, resorbirt; weil er nach Darreichung 
von 68,55 mgr. Fe in 39 Eidottern in zwei Tagen 0,5 mer. Fe 
und nach Darreichung von 3,5 gr. Himogallol mit 9,73 mer. Fe 
in zwei Tagen 2,1 mgr. Fe mehr im Harn fand, als er als 
normales Mittel betrachten zu dtrfen glaubte. 


Schliesslich sagt er: «Ja es lasst sich sogar vermuthen, 
dass von allen vier Priparaten viel mehr resorbirt worden, 
als dem im Harn wieder erschienenen Eisen entspricht, denn 
wir wissen ja, dass von dem im KoOrper circulirenden Eisen 
nur der kleinere Theil im Harn, der weitaus gréssére Theil 
aber im Koth zur Ausscheidung kommt, und zwar nach 
Bunge durch Vermittelung der Darmdrisen und nach Kunke! 
durch die Galle». 

Eben diese Bemerkung macht es umsomehr befremdend, 
dass Busch (und mit ihm Kobert, wie er bei verschiedenen 
Gelegenheilten gezeigt hat) den sehr kleinen Unterschieden, 
welche er im Eisengehalt des Harns gefunden hat, so grossen 
Werth beilegt. Wenn ein Theil des resorbirten Eisens vom 
Darm ausgeschieden wird, ohne dass die Grésse desselben 
auch nur anniherungsweise geschatzt werden kann, dann 
liegt doch kein Grund vor, aus den kleinen Schwankungen 
der Eisenausscheidung im Harn einen die Resorption betreffen- 
den Schluss zu ziehen, es sei denn, man diirfte annehmen, 
dass die Ausscheidung des Eisens durch den Darm der durch 
den Harn parallel ginge. Allein fir solch eine Annahme 
besteht nicht der geringste Grund. 

Die Erfahrung aller Forscher, die diese Frage bearbeitet 
haben, kommt darauf hinaus, dass mit dem Harn nur mini- 
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male Eisenmengen ausgeschieden werden, wihrend bei Zusatz 
yon Eisen zur Nahrung der Eisengehalt des Harns bisweilen 
nicht, bisweilen im positivem Sinne, bisweilen auch im nega- 
tiven Sinne, immer aber nur sehr geringfiigig geiandert ge- 
funden wird. 

Es ist also klar, dass die Harnuntersuchung, wenn die Frage, 
ob irgend ein Eisenpraparat vom Verdauungsapparat resorbirt 
werden kann, beantwortet werden soll, nicht zum Ziel fihrt. 

Zweitens ist es méglich, dass das Eisen mit der Galle 
aus dem Ko6rper entfernt wird. Alle Forscher sind daritiber 
einig, dass die normale Galle Eisen enthalt. 

Hamburger’) hat ebenso wie fiir den Harn auch fir 
die Galle den Einfluss, welchen die Darreichung von Eisen- 
salzen auf die Eisenausscheidung austibt, untersucht. Auch 
hier fand er keine wesentliche Vermehrung. Ivo Novi’) 
dagegen fand eine Vermehrung des Eisengehaltes der Galle 
nach Darreichung von Eisensalzen per os. Seine Resultate 
sind aber von Dastre’) tiberzeugend widerlegt worden. In 
Kobert’s Laboratorium hat Anselm‘) diese Frage bearbeitet. 
Er konnte nach Darreichung von Eisen keine Vermehrung des 
Eisens in der Galle nachweisen, ja er glaubte sogar eine Ver- 
minderung zu beobachten und zwar ebensowohl in Bezug auf 
die Eisensalze als auf organisch gebundenes Eisen. 

Man muss also daftir halten, dass auch in der Eisen- 
ausscheidung durch die Galle kein Maass fiir die Resorbirbar- 
keit der Eisenpraparate zu finden ist. 

Wenn nun aber das Eisen weder mit dem Harn noch 
mit der Galle in nennenswerther Menge aus dem K6rper ent- 
fernt wird, so ist man wohl zu der Annahme gendthigt, dass 
die Darmwand das Organ sei, durch welches das im Kérper 
verbrauchte Eisen abgefihrt wird. 


Hamburger, l.c., S. 248. 
2) Ivo Novi: Il ferro nella bile. Accad. delle scienze. Bologne, 
t. IX, 1889 (citirt nach Dastre). 

*) Dastre: De l’élimination du fer par la bile. Archives de 
Fhysiologie normale et pathologique, 1891, p. 136. 

*) Anselm: Ueber die Eisenausscheidung durch die Galle. Ar- 
beiten des pharm. Instituts zu Dorpat, Bd. VIII, S. 51. 
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Bidder und Schmidt’) dusserten schon 1852 die 
Meinung, dass die Darmwand die Hauptstelle sei, wo unter 
normalen Verhaltnissen das Eisen ausgeschieden werde, wah- 
rend Buchheim und Mayer’) schon 1850 nachzuweisen 
versucht hatten, dass intravenés eingespritztes Eisen von der 
Darmschleimhaut aus dem Korper entfernt werde. 

In den spateren Jahren haben besonders Jacoby und 
Gottlieb darauf hingewiesen, dass der Darmtractus fiir die 
Eisenausscheidung in erster Linie in Betracht kommt. 

Jacoby’), der bei friheren Arbeiten gefunden hatte, 
dass nach intravenéser und subcutaner Einspritzung das Kisen 
nur in sehr geringer Menge von den Nieren ausgeschieden 
wird, vermuthete nach Analogie der Befunde Cahn’s in 
Bezug auf Mangan, dass die Darmwand vielleicht die Stelle 
sein dirfte, wo das Eisen ausgeschieden werde. Er fand, 
dass das eingespritzte Eisen innerhalb zwei bis drei Stunden 
aus dem Blute verschwindet und dann in der Leber angehiuft 
wird, und kam weiter zum Schluss, dass die Ausscheidung 
mittelst der Darmwand  stattgefunden haben miisse. Die 
Méglichkeit musste aber zugegeben werden, dass eben in 
Folge dieser Anhiufung die Ausscheidung zwar mittelst der 
Darmwand stattfinde, aber dieselbe nur sehr langsam zu 
Stande komme. Dass ‘es sich thatsichlich so verhialt, hat 
Gottlieb‘) nachgewiesen. Er fand in 20 Tagen von 100 mer. 
injicirten Eisens 96,9 mgr. im Kothe wieder. 

Die Ausscheidung des Eisens findet also grésstentheils 
durch den Darm statt, aber langsam. 

Gottlieb glaubt auch, dass die Resorbirbarkeit von 
Eisensalzen mit Unrecht verneint worden sei, weil nach der 
Darreichung von Eisensalzen per os die ganze Menge im Koth 


1) Bidder und Schmidt: Die Verdauungssafte und der Stoff- 
wechsel. Mitau und Leipzig, 1842, S. 411. 

*) Aug. Mayer: De ratione qua ferrum mutetur in corpore. Diss. 
Dorpat, 1850 (nach Bidder und Schmidt). 

8) Jacoby: Ueber das Schicksal der in das Blut gelangten Eisen- 
salze. Archiv fiir exp. Path. und Pharm., Bd. 28, S. 256. 

*) Gottlieb: Ueber die Ausscheidungsverhiltnisse des Eisens. 
Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. 15, S. 371. 


or 
| 
awe 
i 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
Res 
TALES 4 
a 
a 
we 


195 


guruckgefunden wurde, wiahrend es doch sehr wohl méglich 
ist, dass dieses Eisen erst resorbirt und dann wieder durch 
die Darmwand ausgeschieden worden ist. 

Stender’) hat mittelst makro- und mikrochemischer 
Reactionen das Eisen auf seinem Weg durch den Organismus zu 
verfolgen versucht und ist dabei zu einer Bestaétigung von der 
von Gottlieb und Jacoby vertheidigten Ansicht gekommen. 

Samojloff*) kam zu dem gleichen Schluss in Bezug 
auf injicirtes Eisen, konnte aber bei der Darreichung von 
Eisen per os am Darmtractus mittelst Schwefelammonium 
keine Aenderung beobachten. 

Ich bin bei meinen Versuchen in dieser Hinsicht zu 
einem abweichenden Resultat gekommen. Dass Samojloff 
in der Darmschleimhaut kein Eisen auf dem Weg der Resorp- 
tion fand, kann nicht auffallen, wenn man bedenkt, dass 
seine Versuchsthiere erst ein paar Tage nach der letzten 
Darreichung von Eisen getédtet und untersucht wurden. Und 
in Bezug auf die Ausscheidung des Eisens muss im Auge 
behalten werden, dass dieselbe nur sehr langsam stattfindet 
und dass, da das Eisen dann organisch gebunden ist, die 
Einwirkung des Schwefelammoniums nicht sogleich, sondern 
erst nach einiger Zeit eine Reaction veranlasst. 

Lipski’) fand bei intravenéser Einspritzung des Eisens 
gleichfalls, dass die Darmwand hauptsiachlich die Stelle ist, 
wo dieses Metall aus dem Ké6rper ausgeschieden wird. In 
der Absicht, die Meinung einzelner Forscher, welche glauben, 
dass dieses Eisen durch die Galle in den Darm gebracht wor- 
den sei, und wieder auf dem Wege der Resorption sei, zu 
widerlegen, hat er in mehreren seiner Versuche den Ductus 


1) E. Stender: Mikroskopische Untersuchung tiber die Vertheilung 
des in grossen Dosen eingespritzten Eisens im Organismus. Arbeiten 
des pharmakologischen Institutes zu Dorpat, Bd. VII, S. 100. 

*) Samojloff: Beitrage zur Kenntniss des Verhaltens des Eisens 
iin thierischen Organismus. Arbeiten des pharmakologischen Institutes 
zu Dorpat, Bd. IX, S. 1. 

8) Lipski: Ueber die Ablagerung und Ausscheidung des Eisens 
aus dem thierischen Organismus. Arbeiten des pharmak. Institutes zu 
Dorpat, Bd. IX, S. 62. 
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choledochus unterbunden. Dass nicht nur das injicirte Eisen, 
sondern auch das per os aufgenommene Eisen hauptsachlich 
durch die Darmschleimhaut ausgeschieden wird, ist auch durch 
die Versuche Wild’s*‘) wahrscheinlich gemacht worden. 
Zwei Hammel wurden lingere Zeit hindurch mit einem 
gleichmiassigen Futter, trockenem Wiesenheu, dessen Eisen- 
gehalt 0,236°/, von der getrockneten Substanz betrug, ge- 
fiittert. Sie erhielten zehn Tage lang je zwei Pfund von 
diesem Heu und wurden dann getédtet, der ganze Darm- 
tractus herausgenommen und dessen verschiedene Theile ge- 
sondert untersucht. Er fand dabei, dass der Eisengehalt vom 
Magen an nach den mehr distal gelegenen Theilen des Darms 
sich vermehre. Dieses Resultat ist meiner Meinung nach nur 
so zu erkliren, dass das vom Darmtractus aufgenommene Eisen 
wieder von der Darmschleimhaut ausgeschieden worden war. 


Wird nun die Darmwand als das Organ, mittelst welchem 
die Kisenausscheidung stattfindet, betrachtet, dann ist, wie Gott- 
lieb bemerkt hat, in Bezug auf die Resorption des Eisens 
nichts aus den Versuchen jener Forscher zu folgern, welche 
die Frage zu lésen versucht haben durch einen Vergleich des 
Eisengehalts der Nahrung mit demjenigen des Koths und 
ebensowenig aus den Versuchen, bei welchen in der EKisen- 
ausscheidung mit Harn oder Galle ein Maass fiir die Resorbir- 
barkeit gesucht wurde. 

Es ist das Verdienst Kunkel’s’*), eine neue Richtung 
fiir die Bearbeitung dieser Frage gezeigt zu haben. 

Erstens hat er die Resorption der EKisensalze im Magen 
untersucht. Die bei diesen Versuchen erhaltenen Zahlen 
waren jedoch nicht ausschlaggebend. 


Zweitens stellte er sich die Frage: «Wenn durch Eisen- 
darreichung eine vermehrte Aufnahme erreicht werden kann, 
ist dieses Eisen irgendwo im Kérper aufzufinden?» Zur Be- 


') Dr. E. Wild: Ueber die Resorption und Secretion der Nahrungs- 
bestandtheile im Verdauungskanal des Schafes. Journal fir Landwirth- 
schaft, 22. Jahrgang (citirt nach Kunkel). 

2) Kunkel: Zur Frage der Eisenresorption. Pfliiger’s Archiv 
fiir die gesammte Physiologie, Bd, L, S. 1. 
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antwortung dieser Frage stellte er Versuche an mit weissen 
Miusen. Thiere vom gleichen Wurf wurden separirt, das 
eine mit feingemahlenem Brod, das andere mit derselben 
Nahrung, der einige Tropfen Liquor Ferri oxychlorati bei- 
gemischt worden, gefiittert. Nach einiger Zeit wurden die 
Thiere getédtet, der ganze Darmtractus sorgfiltig entfernt und 
von dem Uebrigen der Eisengehalt quantitativ bestimmt. Bei — 
den Eisen-Miusen fand er den Eisengehalt dreimal héher wie 
bei normalen Thieren. Mittelst makroskopischer Reactionen 
konnte er nachweisen, dass die Leber eines der Organe ist, 
wo das Eisen aufgespeichert wird. Die Lebern von eine Zeit 
lang mit Eisen gefttterten Méusen firhten sich beim Einlegen 
in Schwefelammonium intensiv schwarz, wahrend eine nor- 
male Leber ihre Farbe betrachtlich weniger verandert. Die 
mit den Mausen erhaltenen Befunde komnte er durch ahnliche 
Versuche mit Hunden, wobei jetzt der Eisengehalt der ver- 
schiedenen Organe bestimmt wurde, bestitigen. 

Kunkel ist der Ansicht, dass das Eisensalz in der 
Darmhéhle oder in der Darmwand in ein Metallalbuminat 
veriindert und in der Leber festgelegt werde. Diese Annahme 
scheint mir um so annehmlicher, als die Untersuchungen 
Marfori’s und Schmiedeberg’s nachgewiesen haben, wie 
leicht aus Eisen und Eiweissstoffen Verbindungen, in welchen 
das Eisen fest gebunden ist, gebildet werden kénnen. 

Ks kam mir der Mtihe werth vor, die Versuche Kunkel’s zu 
wiederholen und den von ihm gezeigten Weg weiter zu verfolgen. 


Erstens habe ich zu prtifen versucht, ob wirklich die 
Einfihrung von Eisensalzen per os eine Anhiufung von Eisen 
in der Leber zur Folge hat. 

Zu diesem Zwecke wurden einige weisse Mause in zwei 
Gruppen getheilt und in Goldfischgliser gesetzt, in welchen 
auf den Boden Watte gelegt worden war, so dass es un- 
moglich war, dass sie mit Eisen in Bertihrung kommen 
konnten, Die eine Gruppe wurde gefiittert mit gewdhnlicher 
Nahrung, welche aus fein zerriebenem Brod und Milch be- 
stand, indem die andere Gruppe, gewOhnlich 4 oder 5, taglich 
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1 cbem. von einer 0,5proc. Lésung von Ferrosulfat bei der 
Nahrung erhielt. Nachdem die Thiere vier Wochen in dieser 
Weise gefiittert worden waren, wurden sie durch Decapitation 
getédtet und Leber und Nieren aus dem Ko6rper heraus- 
genommen und untersucht. 

Zuerst wurden die Organe makroskopisch mit Reagentien 
untersucht, Als Reagentien gebrauchte ich Schwefelammonium, 
Ferrocyankalium und Rhodanammonium, diese lJetzteren mit 
Salzsiure. Ich habe nun bemerken kénnen, dass die Nieren 
von keinem der Thiere merkbare Reactionen gaben, dass die 
Leber von normalen Thieren nach einiger Zeit wohl die Eisen- 
reaction zeigten, dass aber bei den Lebern der Eisenthiere 
die Reaction viel schneller und starker auftrat. 

Ferrocyankalium und Rhodankalium allein gaben auch 
bei der Leber der Eisenthiere keine Reaction, das Eisen war 
also in einer festeren Verbindung in der Leber angehiuft. 

Was die normale Leber betrifft, so kann ich Kunkel nicht 
ganz und gar beistimmen, wenn er sagt, die normale Leber andert 
ihre Farbe durch Schwefelammonium betrachtlich weniger. Mit 
Zaleski bin ich der Meinung, dass in jedem Falle das Leber- 
gewebe mit Schwefelammonium eine positive Eisenreaction 
gibt. Sicher ist aber jedenfalls, dass die Reaction bei den 
Eisenthieren viel schneller und stairker zu Stande kommt. 

Weiter habe ich auch quantitative Bestimmungen des 
Eisengehalts der Leber gemacht. Ich bin hierbei hauptsich- 
lich der von Socin angegebenen Methode gefolgt: Bestimmung 
mittelst Chamileonlésung. Aber ebenso wie Zaleski habe 
ich die trockene Substanz direct verbrannt, ohne erst die 
Kohle mit Wasser auszulaugen. 

Die Lebern wurden auf dem Wasserbad getrocknet, 
weiter mit glisernen Stibchen fein gerieben und dann im 
Trockenschrank bei 110° C. bis zur Gewichtsconstanz ge- 
trocknet. Die trockene Substanz wurde nun vorsichtig ver- 
brannt und die Asche in Salzsiure gelést, diese Lésung auf 
dem Wasserbade eingeengt, bis die Salzsaure total verflichtigt 
war und der Rickstand mit Schwefelsiure aufgenommen. 
Die Lésung wurde dann mit Zink reducirt. 
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Obgleich ich im Anfange meinte, dass das von mir ver- 
wendete Zink nur Spuren von Eisen enthielt, welche ich ver- 
nachlassigen kénnte, so habe ich doch, nachdem von Da- 
maskin darauf hingewiesen ist, auch den Eisengehalt des 
Zinks bestimmt. 

Anfangs findet man daher bei den nachfolgenden Experi- 
menten nur die nicht corrigirten Zahlen angegeben. Da aber 
alle Bestimmungen vergleichenderweise gemacht worden sind, 
und die Menge des Zinks, welche ich gebrauchte, immer der 
zu reducirenden Masse proportional war, so glaube ich, dass 
diese Zahlen ihren Werth behalten. Ausserdem werden bei 
den Bestimmungen des Eisengehalts der Leber die Zahlen nur 
wenig geiindert, so dass hieraus die gefundene Vermehrung 
sicher nicht zu erkléren sein wiirde. 

Nach der Reduction wurde der Eisengehalt massana- 
lytisch bestimmt mittelst Chamaleonlésung, wovon das Titer 
6fters controllirt wurde. Die Resultate waren folgende: 

\ Trockene Substanz 703,5 mgr. 

Eisengehalt 1,44 mgr. (0,205 °/,). 
\ Trockene Subst. 975,6 mgr. 

Eisengeh.4,20 mgr. (0,43°|,). 


A. Leber von zwei normalen Mausen 


B. Leber von zwei mit Eisen gefiitterten Mause 


Diese Versuche wurden wiederholt mit Kaninchen. Eine 
Eisenlésung, welche 250 mgr. Eisensulfat (= 50 mgr. Fe) ent- 
sprach, wurde den Thieren mittelst einer Sonde in den Magen 
gebracht. Leider ertrugen die Kaninchen das Einftihren der 
Sonde 6fters nicht und erlagen oft schon nach der ersten 
Einftihrung. 

Controllversuche mit Wasser lieferten mir den Beweis, 
dass der Tod nicht durch das eingefiihrte Eisen verursacht 
worden war. Da es mir ausserdem gelang, einige Thiere 
langere Zeit in dieser Weise zu fiittern, ohne dass an den 
Thieren etwas Abnormes bemerkt werden konnte, ist es wohl 
nicht denkbar, dass die Thiere die kleinen Mengen Eisen, 
welche eingefiihrt wurden, nicht ertragen konnten. 

Ich habe nun auf dieselbe Weise wie bei den Mausen 
diese Thiere untersucht und den Eisengehalt der Leber be- 
stimmt. Die Kaninchen wurden durch Verbluten getédtet und 
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dagegen erfolgte die React 


bei der Leber der Eisen-Thiere viel schneller und stirker als 


bei derjenigen von normalen Thieren. 
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Ich gebe hierbei auch die Resultate, welche 


ich nachher von mit Eisen geftitterten Kaninchen erhalten 
habe, die auch fiir andere Zwecke gebraucht worden sind. 
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Auch hier wurde wieder der Eisengehalt der Leber quanti- 
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Leber und Nieren aus dem K6rper herausgenommen. 
Nieren sowohl von den normalen als von den Eisen-Thieren 


ergaben negative Kisen-Reaction 


tativ bestimmt. 
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Nachdem ich durch die vorstehenden Versuche tiberzeugt 
worden war, dass wirklich, wie Kunkel angegeben hatte, 
der Reichthum der Leber an Eisen nach Einnahme von Eisen- 
salzen bei der Nahrung zunimmt, habe ich auch nachzuweisen 
versucht, in welcher Form dieses Eisen in der Leber vorkommt. 

Zaleski‘) hat die Verbindungen, in welchen unter 

normalen Verhaltnissen das Eisen in der Leber vorhanden 
ist, untersucht. Er zerrieb die Leber und knetete die Masse 
mit destillirtem Wasser in einem Leinwandtuch. Das fein 
zertheilte Lebergewebe wurde nach einander mit destillirtem 
Wasser und einer Lésung von 0,75°/, NaCl versetzt. In den 
auf diese Weise erhaltenen Lésungen und in den daraus ge- 
fallten Eiweisssubstanzen konnte er Eisen nachweisen. Weiter 
wurde der Riickstand mit ktinstlichem Magensaft digerirt, die 
dadurch erhaltene Lésung gab wieder Eisenreaction, wahrend 
in dem Priicipitat weder makroskopisch noch mikroskopisch 
Eisen gefunden werden konnte. Auch Bunge’s Lésung konnte 
demselben kein Eisen mehr entziehen. Wurde es dagegen ver- 
brannt, so konnte er noch Eisen darin nachweisen. Zaleski 
schlug vor, diesen Stoff, worin das Eisen offenbar noch fester 
gebunden ist als in dem Hamatogen, Hepatin zu nennen. Es 
ist mir aber nicht ganz klar, wie Zaleski das Hepatin fir 
einen Stoff sui generis halten kann, da es offenbar nur der 
mehr oder weniger gereinigte Rest ist, welchen man durch 
Extraction des auf obengenannte Weise erhaltenen Digestions- 
products mit Aether erhalt. Wohl kann man meiner Meinung 
nach aus den Versuchen Zaleski’s schliessen, dass das 
Eisen in der Leber an mehrere Eiweissstoffe gebunden ist 
und zwar wenigstens theilweise an Nucleoproteide. 
. Da ausserdem in der letzten Zeit die Rolle der Nucleoproteide 
__ im Organismus in den Vordergrund getreten ist, schien es mir 
: ‘ nicht ohne Interesse za priifen, ob vielleicht in diesen Stoffen die 
. Trager ftir das in der Leber angehiufte Eisen zu suchen sind. 
e Ich habe dazu einen anderen Weg als Zaleski ein- 
veschlagen, 


*) Zaleski: Studien tiber die Leber. Zeitschrift fiir physiologische 
Chemie, Bd. 9, S. 453. 
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Halliburton’) hat gezeigt, dass in der normalen Leber 
ein Nucleoproteid vorkommt, und es kam also nur darauf an, 
zu prifen, ob dieser Stoff Eisen enthalt. Ich habe nun ebenso 
wie Halliburton nach der Methode von Wooldridge aus 
der Leber das Nucleoproteid bereitet. 

Die Leber eines normalen Kaninchens wurde zu einem 
Brei fein gehackt, in der doppelten Quantitét Chloroformwasser 
vertheilt und in den Eisschrank gesetzt. Nach 24 Stunden 
wurde das Extract abgegossen oder abgehebert und filtrirt, 
und der Rest wieder mit der doppelten Menge Chloroform- 
wasser, dem nun soviel NaCl hinzugefiigt wurde, bis der 
Gehalt der Lésung an NaCl 1°/, betrug, in den Eisschrank 
gesetzt. Nach 24 Stunden wurde das Extract wiederum ab- 
gegossen und filtrirt. Diesen zwei Filtraten wurde nun ein 
wenig verdinnte Essigsaure hinzugeftigt, wodurch ein flockiger 
Niederschlag entstand. Dieser Niederschlag wurde centrifugirt 
und die Fltssigkeit abgehebert; danach wurde er mittelst : 
verdtinntem Ammoniak wieder gelést und mit verdiinnter 
Essigsiure gefallt, der erhaltene Niederschlag centrifugirt und 
die Fliissigkeit abgehebert. Die auf diese Weise erhaltene 
Substanz wurde in 0,2proc. Salzsiure gelést und mit kinst- 
lichem Magensaft digerirt, wodurch ein Niederschlag entstand. 
Dieser Stoff schien also ein Nucleoproteid zu sein. In dieser 
Substanz ist mit gew6hnlichen Reagentien Eisen nicht nach- 
zuweisen. Selbst wenn dieselbe mit concentrirter Salzsiure 
gekocht und dann nach Abkthlen mit Ferrocyankalium ver- 
setzt wurde, war auch nach lingerer Zeit keine Eisenreaction 
zu beobachten. Dennoch stellte es sich nach dem Verbrennen 
heraus, dass dieser Stoff Eisen enthielt. 

Auf die oben beschriebene Weise habe ich ebenso das 
Nucleoproteid aus der Leber von mit Eisen geftitterten Kanin- 
chen bereitet. Auch in diesem Falle erhielten die Thiere 
25 cbem. von einer i proc. Lésung von Ferrosulfat. Dieses 
Nucleoproteid gab wohl die Eisenreactionen; mit Schwefel- 
ammonium entstand eine gritine Farbe, welche erst nach 
einiger Zeit dunkler wurde: wenn ich erst das Nucleoproteid 


i 


1) Halliburton, Journal of Physiology, Bd. XIII, p. 806. 
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mit Salzsiure kochte und nach Abkthlung Ferrocyankalium 
hinzufiigte, so zeigte sich die blaue Farbe sogleich. 

Nach ktinstlicher Digestion fand ich, das die Reaction allein 
an Nuclein gebunden ist, welches in dieser Weise erhalten wurde. 


Diese Versuche wurden mit Kaninchen mehrmals wieder- 
holt, und es zeigte sich, dass die Reaction des Nucleoproteids 
der Eisenkaninchen nicht immer gleich stark war. Das eine 
Mal erhielt ich schon allein nach Zuftiigung von Salzsaure 
ohne Kuchen mit Ferrocyankalium eine blaue Farbe, ein 
anderes Mal entstand erst nach einiger Zeit eine geringe Ver- 
firbung. Quantitative Bestimmungen sollten auch hier Aus- 
schlag geben, da offenbar in dem einen Fall das Eisen fester 
gebunden war wie im anderen, und die Intensitat der Reaction 
nicht mit dem Gehalt an Kisen parallel zu gehen braucht. 
Obgleich es mir Uberflissig vorkam, die Leber fiir diese Ver- 
suche blutfrei zu machen, habe ich dennoch das Nucleoproteid 
aus der Leber eines Eisenkaninchens bereitet, nachdem das 
Organ zuvor blutfrei gemacht worden war. In die Vena porta 
wurde eine Canule gebracht und die Leber mittelst einer Salz- 
lésung ausgesptult. Auch dieses Nucleoproteid zeigte deutliche 
Eisenreaction. Ftir die quantitativen Bestimmungen wurde 
das Nucleoproteid erst getrocknet in einem Vacuumexsiccator 
bei 37°, danach zerrieben und ausgewaschen mit Alkohol und 
Aether und schliesslich getrocknet bei 110° C. 

Der Eisengehalt betrug: 


Eisengehalt nach 
Eisengehalt. Abzug vom Eisengehalt 
des Zinks. 


Trockene 


Nucle id. 
Substanz. 


Eines normalen Ka- 
ninchens...... 760 mgr.) 1,953 mgr. (0,257°|,) 


Eines normalen Ka- 
ninchens...... 168,5 » |0,48 » (0,28°/,) | 0,435 mgr. (0,25°,) 
Eines Eisen -Kanin- 
chens (erhielt in 32 
Tagen 4 gr. Ferro- 
245,2 > (0,53%o) | 
Von zwei Kaninchen 
(das eine erhielt in 
16 Tagen 2 gr., das | 
andere in 28 Tagen | 
3,5 gr. Ferrosulfat) | 431 » | 1,12 (0,26%,) | 0,733 mgr. (0,17%) 
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Ich kam durch diese Versuche zu dem Schluss, dass die 
normale Leber ein Nucleoproteid enthalt, worin das Eisen 
nicht ohne Weiteres nachgewiesen werden kann, sondern erst 
nach dem Verbrennen, wihrend aus der Leber von seit einiger 
Zeit mit Eisen gefiitterten Kaninchen ein Nucleoproteid be- 
reitet werden kann, welches einen héheren Eisengehalt besitzt 
und in welchem das Eisen manchmal schon ohne den Stoff 
zu verbrennen nachgewiesen werden kann. 

Spitere Forschung wird lehren miissen, in wie weit 
dieser Stoff mit dem Hepatin Zaleski’s verwandt ist. Viel- 
leicht ist das Hepatin ein Spaltungsproduct, welches unter 
der Wirkung des ktinstlichen Magensaftes aus dem von mir 
gefundenen eisenhaltigen Nucleoproteid entstanden ist. 

Inzwischen hat neulich auch Schmiedeberg’) eine 
eisenhallige Verbindung, welche von ihm Ferratin genannt 
wurde, und welche er auch auf kinstlichem Wege bereitet 
hat, in der Leber nachgewiesen. 


Das Ferratin, welches nach Schmiedeberg als solches 
mit der Nahrung aufgenommen wird, halt er fir das Reserve- 
Eisen fiir die Bildung des Hamoglobins. Bei Fiitterung von 
Thieren mit eisenarmer Nahrung, wahrend zugleich gelegent- 
lich Blut entnommen wurde, fand er, dass die Leber von 
allen Thieren mit Schwefelammonium nur schwache Reaction 
gab. Durch meine weiteren Versuche kann ich diese An- 
gabe vollkommen bestitigen; dennoch scheint mir der von 
Schmiedeberg daraus gezogene Schluss, das Ferratin sei 
aus der Leber verschwunden, nicht ganz gerechtfertigt. 


Es ist méglich, dass das Verschwinden anderer Eisen- 
verbindungen Ursache der schwacheren Reaction der Leber is! 


Bei meinen folgenden Versuchen fand ich namlich, dass 
auch das Nucleoproteid eine Rolle spielt. Ausserdem erlaube 
ich mir hier noch eine Bemerkung. Es ist meiner Meinung 
nach nicht bewiesen, dass Ferratin als solches in der Leber 
vorkommt, da es durch Kochen aus der Leber bereitet wid 


1) Schmiedeberg: Ueber das Ferratin und seine diatetische und 
therapeutische Anwendung. Archiv fiir exp. Path. u. Pharm., Bd. 33, 8. 101. 
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und die Méglichkeit besteht, dass es durch das Kochen gerade 
entsteht oder modificirt wird. 

Nachdem mir die wichtige Untersuchung Schmiede- 
berg’s bekannt geworden war, habe ich auch bei meinen 
weiteren Versuchen nach der Bereitung des Nucleoproteids 
das Ferratin bereitet. Ich habe aber die Methode der Bereitung 
einigermaassen geandert, indem ich namlich das mit Wein- 
steinsiure erhaltene Pricipitat nicht auf dem Filtrum aus- 
wusch, sondern in verdinntem Ammoniak léste und wieder 
mit Weinsteinsaéure fillte. 

Bei der Untersuchung dieses Stoffes aus der Leber von 
normalen Thieren fand ich die folgenden Resultate: 


Gelést in verdtinntem Ammoniak liefert dieselbe mit Schwefelammonium 
erst nach lingerer Zeit die Eisenreaction. 


Gelést in starker Salzsdure ergab das Ferratin mit Ferrocyankalium erst 
eine grtine Farbe, welche sich allmalig anderte in eine blaue. 

Gelist in starker Salzsiure und damit gekocht, gab der Stoff nach Ab- 
ktihlung mit Ferrocyankalium versetzt sogleich eine blaue Farbe. 

Man kann also aus der Leber mehrere Eisenverbindungen 
darstellen, erstens ein Nucleoproteid, zweitens das Ferratin, 
und die Méglichkeit besteht, dass noch mehr dergleichen Ver- 
bindungen in der Leber anwesend sind. 

Weiter méchte ich hierbei bemerken, dass es ausserdem 
nicht nachgewiesen ist, das mit Essigsiure gefillte Nucleo- 
proteid sei nur ein einziger Stoff. Dasselbe kann sehr gut eine 
Mischung von mehreren zu derselben Gruppe gehérenden Ver- 
bindungen sein. 

Jedenfalls glaube ich aber aus meinen Versuchen schliessen 
zu kénnen, dass die Menge von organisch gebundenem Eisen 
in der Leber nach Zusatz von Eisensalzen bei der Nahrung 
groésser wird. 


Am meisten plausibel wire es, die gefundene Anhaufung 
des Eisens in der Leber zu erkliren durch eine directe Re- 
sorption der Eisensalze. Die Méglichkeit bleibt aber, dass 
nicht die Eisensalze resorbirt sind, sondern das organisch 
gepundene Eisen der Nahrung, welches vor Zerstérung ge- 
schiitzt. wurde. 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 15 
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Morner hat darauf aufmerksam gemacht, dass man sich 
das Zustandekommen einer cerartigen, ersparenden Wirkung 
in zweierlei Weisen vorstellen kann: 

1. Die Eisensalze wirken als antiseptica und verringern 

die Faulnissprocesse im Darmkanal. 

2. Die Eisensalze verbinden sich mit dem Schwefel der 
Schwefelalkalien und schtitzen das organisch gebun- 
dene Eisen vor Zersetzung. 

Die erste Moglichkeit nun ist von Mérner geprtift wor 
den und er hat gefunden, dass die Intensitiét der Faulniss- 
processe im Darmkanale durch die Einnahme von Kisensalzen 
car nicht geindert wird. 

Die zweite Erklirung der ersparenden Wirkung der Eisen- 
salze habe ich folgendermaassen zu_ priifen versucht. Das 
Mangan verbindet sich ebenso wie das Eisen sogleich mit dem 
Schwefel der Schwefelalkalien zu Manganosulfid. Findet also 
die vermehrte Anhaéufung von Eisen in der Leber ihren Grund 
in einer derartigen Wirkung, dann sollte diese Anhaufung auch 
bei der Eimnahme von Mangan bei der Nahrung erhalten 
werden mussen. 

Auf dieselbe Weise wie zuvor erhielten die Kaninchen 
jeden zweiten Tag 250 mgr. Manganosulfat (= 60 mgr. Mn) 
und wurden nach einiger Zeit die inneren Organe untersucht. 

Die Reaction des Lebergewebes mit Schwefelammonium 
war nicht stirker als bei normalen Kaninchen ebensowenig 
die Reaction von Magen- und Darmschleimhaut. Die quan- 
titativen Bestimmungen des Eisengehalts der Leber gaben 
folgende Resultate: 


| Far | 
Gewicht) pestim- Trockene Eisengehalt 
Versuchsthier., der mung Eisengehalt. der ganzen 
Leber. Substanz. Leber. 
braucht. 


36 Tagen 4,5 gr. Man- | 
ganosulfat)...... 60 gr.) 6 gr. 1,5032 gr. 
Kaninchen II (erhielt in | | | 
26 Tagen3,25 ¢gr.Man- | | | 
(46 >» | 6» | 1,4555 » 


Kaninchen I (erhielt in | | 
| 
| 


1,712 » (0,117%,), 13,11 » 


2,035 mgr. (0,13°),) 20,95 mgr. 
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Auch bei diesen Versuchen wurde aus der Leber das 
Nucleoproteid in der oben beschriebenen Weise bereitet. In 
diesem Nucleoproteid war, ohne den Stoff zu zerstéren, 
wiederum kein Eisen nachzuweisen, ebensowenig wie bei den 
normalen Kaninchen; dennoch stellte es sich heraus, dass 
dasselbe Eisen enthielt. 


Eine Bestimmung des Eisengehalts des Nucleoproteids 
eines Kaninchens, welches in 18 Tagen 2,25 gr. Mangano- 


sulfat bei der Nahrung erhielt, ergab folgendes Resultat: 


Trockene Substanz . . 384,5 mgr. 
Fisengehalt . . . . . 1,04 » (0,28%,). 


Diese Versuche wurden mit Hunden wiederholt. Von 
zwei Hunden erhielt der eine jeden zweiten Tag 0,5 gr. 
Manganosulfat, welches ich in Pulverform in Brod einwickelte, 
wihrend der andere in derselben Weise 0,5 gr. Ferrosulfat 
erhielt. Die Hunde zeigten in der ganzen Versuchszeit keine 
Stérungen ihrer Gesundheit. 

Nachdem sie 32 Tage also gefiittert worden waren, 
wurden sie get6dtet und untersucht. 


Das Gewicht betrug resp. 7,8 und 8 Kgr. Erstens wurden 
die verschiedenen Organe mit Reagentien makroskopisch unter- 
sucht, Leber, Milz und Nieren mit Schwefelammonium, Magen- 
und Darmschleimhaut mit Ferrocyankalium und Salzsiiure. 


Organe. | Mangan-Hund. Eisen- Hund. 
Milz . . > 
Keine » Keine » 
Magen- u. Darmschleimhaut » » Deutliche 


Weiter wurde der Eisengehalt der Leber quantitativ 
untersucht. Das Gewicht der Leber des Mangan-Hundes be- 
trug 228 gr., von welchen 18 gr., und des Eisen-Hundes 300 or., 
von welchen 20 gr. fiir die Eisenbestimmung gebraucht wurden. 
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Eisengehalt 


Versuchsthier. Trockene Substanz. Eisengehalt. 
der ganzen Leber. 


Mangan-Hund.. || 5,1194gr. 1,9 mer. (0,037°,)| 23,9 mgr. 
Fisen-Hund... | 6,3943 >» 6,88 » (0,107%,)| 1025 


Aus dem Reste der zwei Lebern wurde in der gewohn- 
lichen Weise das Nucleoproteid bereitet und auch hier fand 
ich die Bestaétigung meiner friiher erhaltenen Ergebnisse. 


Die Eisenbestimmung nach der Verbrennung ergab 
Folgendes: 


Nucleoproteid. Trockene Substanz. Eisengehalt. 
Des Mangan-Hundes. . . | 346 mgr. 0,979 mgr. (0,228 °|,) 
Des Eisen-Hundes . . . | 924 » 3,255 » (0,35 °,) 


Obgleich nattirlich durch die Bereitungsweise immer 
Nucleoproteid verloren geht und man also aus der erhaltenen 
Menge den Gehalt der Leber an diesem Stoff nicht genau 
ableiten kann, will ich doch bemerken, dass ich auch bei 
den Kaninchen derartige Unterschiede in der erhaltenen Menge 
des Nucleoproteids beobachtet habe. Zur Controlle machte 
ich denselben Versuch mit einem normalen Hunde. 


Die makroskopischen Reactionen der Organe ergaben 
dasselbe Resultat wie bei dem Mangan-Hund. 


7 gr. des Lebergewebes wurden fiir die quantitative Be- 
stimmung gebraucht, wihrend aus dem Reste in der gewohn- 
lichen Weise das Nucleoproteid bereitet wurde. 

Trockene Substanz 1,765 gr. 


Kisengehalt. . . 0,633 mgr. (0,036°)). 
Kisengehalt der ganzen Leber . . 9,67 » 


Lebergewebe 


Trockene Substanz 419 mgr. 


Ich glaube aus diesen Versuchen schliessen zu dirfen, 
dass die Ursache der Anhiufung des Eisens in der Leber be! 
meinen friiheren Versuchen nicht in einer ersparenden Wirkung 
der Kisensalze zu suchen ist. Ware dem so, dann hiitte ich 
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auch bei der Darreichung des Mangans bei der Nahrung eine 
Anhaufung des Eisens finden miissen. 


Die Frage, welche sich nun nach meinen vorangehenden 
Versuchen aufdrangte, war folgende: Kann das in dieser Weise 
aufgespeicherte Kisen ntitzen oder mit anderen Worten: kann, 
wenn der Organismus Hamoglobin bedarf, das Eisen der Leber 
fiir die Bildung davon gebraucht werden? Die Mdglichkeit 
besteht, dass das Eisen einfach aufgenommen und in der 
Leber deponirt wurde, damit es keine schadliche Wirkung 
auf den Organismus austiben kénne. Ware dem so, dann 
wire dennoch, trotzdem dass das Eisen resorbirt wird, un- 
erklart, warum diese Praparate bei anamischen Zu&tinden eine 
niitzliche Wirkung haben. 


Zur Beantwortung dieser Frage wurde von verschiedenen 
Kaninchen ein Theil auf gewohnliche Weise gefiittert, wihrend 
ein anderer Theil dieselbe Nahrung, wobei aber jeden zweiten 
Tag 250 mgr. Ferrosulfat hinzugefiigt worden war, erhielt. 
Diesen Thieren nun wurde Blut entnommen, nachdem zuvor 
seit einigen Tagen der Haimoglobingehalt und die Zahl der 
Blutkérperchen bestimmt worden war; nach der Blutentziehung 
wurden die Bestimmungen jeden Tag oder jeden zweiten Tag 
gemacht. 


Die Bestimmung des Haimoglobingehalts wurde so genau 
wie méglich mit dem Fleisch1’schen Apparat gemacht und 
jedesmal der Mittelwerth aus fiinf Beobachtungen genommen. 
Die Zahl der Blutkérperchen wurde bestimmt mit dem Apparat 
von Zeiss-Thoma. 


Die folgenden Tabellen geben eine Uebersicht von den 
verschiedenen erhaltenen Zahlen. Die Versuche wurden wo- 
moglich parallel genommen. Schliesslich wurden die Thiere 
getédtet, die Leber aus dem K6rper herausgenommen und es 
wurde von einem Theil der Eisengehalt bestimmt. Aus dem 
Reste wurde das Nucleoproteid und Ferratin bereitet, von 
welchen dann die Eigenschaften untersucht und der Eisen- 
gehalt bestimmt wurde. 
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Normales Kaninchen I. 
2.25 Ker. 
| Hamoglobingehalt | Zahl der Blutkorperchen 
durchschnittlich. | in 1cbmm. 
25 chem. Blut aus der Carotis. 4 
Nach einer Stunde . . . | dD 4,060000 durchsehnittlich, 
| 3,560000 > 3 
| 443), | 3,500000 > 
55°), 4.500000 » 
562, 4.200000 > 
16. 56?!. 3,810000 » 
90, 30 cbem. Blut aus der Vena jug. 
Nach drei Stunden . . 2,950000 durchsehnittlich. 
August... ... | » 
23. 36 2.860000 » 
2. September. . ... | 47 3,650000 » 


Am 4. September wurde das Thier durch Verbluten 
getédtet. Das Gewicht betrug 2 Kgr. Die makroskopischen 
Reactionen lehrten Folgendes : 

Magen- und Darmschleimhaut ergaben mit Salzsiure ‘ 
und Ferrocyankalium keine Reaction. Die Milz war sehr klein 
und aniimisch. Leber und Milz ergaben mit Schwefelammonium 
nur eine schwache Reaction. Das Gewicht der Leber beirug 
70 gr., von welchen 5 gr. fiir die Eisenbestimmung und 65 gr. 
fiir die Bereitung des Nucleoproteids gebraucht wurden. 
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Das erhaltene Nucleoproteid ergab, mit starker Salzsiiure 
gekocht, nach Abkthlung mit Ferrocyankalium keine Reaction ; 
der Eisengehalt war zu gering zur Bestimmung. Die Bestim- 
mung des Eisengehalts von dem Lebergewebe misslang, indem 
bei der Controlle, ob alles reducirt sei, ein Tropfen Rodan- 
kalium in die zu untersuchende Lésung gefallen war. Die 
nun entstandene Sulfocyanséiure verhinderte Titriren 
mittelst Chaméleonlésung. Ich bin dann der colorimetrischen 
Methode gefolgt. Wie Damaskin fand ich, dass man mit 
dieser Methode zu geringe Werthe erhalt, indem durch die 
in der Lésung enthaltenen Salze die Bildung von Rhodan- 
eisen verhindert wird. 

Diese Methode ist also nur brauchbar, wenn die Rhodan- 
kaliumlésung denselben Salzgehalt wie die Eisenlésung, deren 
Eisengehalt man bestimmen will, hat und dann ist diese Me- 
thode sehr genau. 

Dennoch haben die Bestimmungen nach dieser Methode 
einigen Werth, wenn man sie vergleichenderweise nimmt. 
Wo man ungefihr gleiche Mengen untersucht, da wird auch 
der Salzgehalt ziemlich wohl gleich sein und werden also die 
Fehler, welche man macht, nicht weit auseinander liegen. 

Bei den Bestimmungen des Eisengehalts der Leber nach 
der colorimetrischen Methode fand ich einen geringeren Eisen- 
gehalt wie bei der Bestimmung des Eisengehalts von der 
Leber eines Eisen-Kaninchens nach dieser Methode. 


Normales Kaninchen II, 
Gewicht 2,2 Ker. 


Tag der Bestimmung. Hamoglobingchalt | Zahl der Blutkorperchen 
durchschnittlich, | in 1 cbmm. 
30, Juli... 5,000000 durchschnittlich. 
1. August . 61 4,600000 
we » | 40 chem. Blut aus der Carotis. 
Nach einer Stunde . . . | 42 3,180000 durchschnittlich. 
4. August. . . . 385%, 2,810000 . 
442), | 3,560000 > 
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14. 994), 3,850000 » 

16. 55/5 4,160000 » 

‘7, 573 |, 4,250000 » 

20. 55 ?/, 4,070000 » 
21. » . . . . |} 25 ebem. Blut aus der Vena jug. 
Nach zwei Stunden. . . 39}/, 3,300000 durchschnittlich. 
$2. August. ..... 374, 3,180000 » 
23. Al 3,110000 » 
5. 39 3,380000 » 

97. 39 3,260000 > 
31. tate 47°|, 4,050000 » 

1. September. . .. 483}, 4,050000 » 

3. » 49°), 4,000000 » 


Am 6. September wurde das Thier getédtet. Das Ge- 
wicht betrug 2,13 Kgr. Magen- und Darmschleimhaut gaben 
mit Salzsiure und Ferrocyankalium keine Reaction. Die Leber 
war gross und sehr animisch, die Milz klein und ebenso 
animisch. Die Reaction mit Schwefelammonium, besonders 
von der Leber, war nicht so stark wie normal. Das Gewicht 
der Leber betrug 130 gr., von welchen 5 gr. ftir die quan- 
titative Bestimmung und der Rest fiir die Bereitung des 
Nucleoproteids verwendet wurde. 


Die Menge des erhaltenen Nucleoproteids war sehr gering, 
was vielleicht theilweise davon abhing, dass die Leber reich 
an Glycogen war. Vay‘) hat namlich beobachtet, dass hier- 
durch eine ausgiebige Fallung verhindert wurde. Die Be- 
stimmung des Eisengehalts des Lebergewebes ist durch die- 


1) Vay: Ueber den Ferratin- und Eisengehalt der Leber. Zeitschrift 
fiir physiologische Chemie, Bd. XX, Heft 4, S. 377. 
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selbe Ursache wie bei Kaninchen I misslungen; aber auch 
hier ergab die colorimetrische Methode einen geringeren Werth 
fir den Eisengehalt als bei einem Eisen-Kaninchen. 


Normales Kaninchen III. 
Gewicht 2,82 Kgr. 


5. « « « {| 830 chem. Blut aus der Carotis. 

16. » 53°], 3,770000 durchschnittlich. 
18. » ole 4,150000 » 

563". 5,000000 » 

94, « . || 25 ecbem. Blut aus der Vena jug. 

26.» ee. 46? 4,230000 durchschnittlich. 
98.» 50 4.200000 » 
30.» 54 4,700000 » 


Am 2. Februar wurde das Thier getédtet. Das Gewicht 
betrug 2,75 Kgr. Magen- und Darmschleimhaut zeigten mit 
Salzsiure und Ferrocyankalium keine Reaction. 


Die Leber erhielt erst, nachdem sie einige Zeit mit 
Schwefelammonium in Bertihrung gewesen war, eine griine 
Farbe. Die Milz ergab deutliche Reaction. Das Gewicht der 
Leber betrug 150 gr., von welchen 10 gr. fiir die Eisen- 
bestimmung gebraucht wurden. 


Trockene Substanz 3,051 gr. 

Eisengehalt 1,68 mgr. (0,053 °/,). 

Eisengehalt nach Abzug vom Eisengehalt des Zinks 1,29 mgr. (0,04°),). 
Totaler Eisengehalt der Leber 26,88 mgr., corrigirt 20,64 mgr. 


Aus dem Reste versuchte ich in der gewohnlichen Weise 
das Nucleoproteid zu bereiten. 
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Ich erhielt aber nur eine sehr geringe Menge; die Leber 
enthielt wiederum viel Glycogen. Auch Ferratin war nur 
sehr wenig zu erhalten, 

Eine Bestimmung des Eisengehalts dieser Stoffe war der 
geringen Mengen wegen unmédglich. 

Mit Salzsiure und Ferrocyankalium erhielt ich bei dem 
Nucleoproteide keine Reaction, beim Ferratin nur eine schwache, 


Normales Kaninchen IV, 


Gewicht 2 Kgr. 


(durchschnittlich.) | in 1 cbmm. 

713). 6,100000 durehschnittlich. 

25 chem. Blut aus der Carotis. 

5411. | 4.300000 durchschnittlich. 

5611. 4,300000 > 


Am 15. Miirz wurde das Thier getédtet. Das Gewicht 
betrug 1,9 Kgr. Magen- und Darmschleimhaut gaben mit 
Ferrocyankalium und Salzsiure keine Reaction. Die Leber 
und Milz zeigten mit Schwefelammonium wohl eine Reaction, 
die Leber aber nur langsam. Das Gewicht der Leber betrug 
80 gr., von welchen 6 gr. fiir die Eisenbestimmung gebraucht 
wurden. 

Trockene Substanz 1.7895 gr. 

Eisengehalt 1,58 mgr. (0,088 °/,). 

Eisengehalt nach Abzug vom Eisengehalt des Zinks 1,31 mgr. (0,072",,). 
Totaler Eisengehalt der Leber 20,8 mgr., corrigirt 17,44 mgr. 


Die erhaltene Menge des Nucleoproteids war zu gering 
fiir eine Bestimmung. Mit Ferrocyankalium und Salzsiure 


gab das Nucleoproteid keine Reaction, wihrend das Ferratin 
nur eine schwache zeigte. 
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Gewicht 1,7 Kgr. 


Das Thier erhielt jeden zweiten Tag 250 mgr. Ferrosulfat. Den 
13. Tag wurde mit den Bestimmungen angefangen. 


Tag der Bestimmung, 


Zahl der Blutkorperchen 
in 1 cbmm., 


Hamoglobingehalt 
(durchschnittlich.) 


1. August . . 


Nach einer Stunde . 


4. > 
7 » ‘ 
2. » 
13. » 
14. > 
16. » 
17. % 


Am_18. August 


Wal 


654|, 5,000000 durchschnittlich. 
| 4.980000 > 

| 4.860000 

25 chem. Blut aus der Carotis. 

|. 3,380000 durchsehnittlich. 

| 3,560000 » 

317), 3.760000 > 

| 584]. > 

592). 4,400000 > 

591). 4.700000 > 

| > 

61°, 4.780000 > 


das Thier gestorben. Ursache unbekannt. 


Eisen-Kaninchen IL. 


Gewicht 2 Kgr. 


Das Thier erhielt jeden zweiten Tag 250 mgr. Ferrosulfat. Den 
11. Tag wurde mit den Bestimmungen angefangen. 


Hamoglobingehalt | Zahl der Blutkorperchen 


Tag der Bestimmung. (durchschnittlich.) in 1 cbmm. 
6 66%), 4,650000 » 
1. August . 66 4.830000 » 
3. 40 chem. Blut aus der Carotis. 
Nach einer Stunde, | 474|, 3,130000 durchschnittlich. 
4, August. ..... 595), 3.930000 > 


Am 12. August 


war 


das Thier gestorben. Ursache 


unbekannt. 
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Eisen-Kaninchen II. 
Gewicht 1,43 Kgr. 


Das Thier erhielt jeden zweiten Tag 250 mgr. Ferrosulfat. Den 
19. Tag wurde mit den Bestimmungen angefangen. 


Hamoglobingehalt Zahl der Blutkérperche 
18. August. . 59%, | 4,750000 durchschnittlich, 
20. » ee 59 4,800000 » 
21, » 58?|, 4.100000 » 
21. 30 chem. Blut aus der Carotis. 
Nach einer Stunde . . . | 2.800000 durchschnittlich, 
2,7 10000 » 
23. » 40? |, 2330000 » 
9. ag 414}, 3,400000 » 
$7. 48?|. 3,600000 » 
29. » | 514|, 3,720000 > 
31. | 3,670000 » 
1. September. . . . | 52 4,110000 » 
3. > | 544), 4.160000 » 
6. | 57 4,810000 > 


Am 6. September wurde das Thier getédtet. Die Magen- 
schleimhaut ergab mit Salzsiure und Ferrocyankalium schwache 
Reaction, die Darmschleimhaut aber eine intensivere. Die 
Leber und Milz gaben mit Schwefelammonium starke Reaction. 


Das Gewicht der Leber betrug 65 gr., von welchen 5 gr. 
ftir die Eisenbestimmung und der Rest fiir die Pereitung vom 
Nucleoproteid gebraucht wurde. 


Die Leber enthielt wiederum viel Glycogen, dennoch 
habe ich eine gentigende Menge Nucleoproteid bereiten kénnen. 


I. Bestimmung des Eisengehalts von dem Lebergewebe. 
Trockene Substanz 1,2525 gr. 

Eisengehalt 2,24 mgr. (0,179 °|)). 

Eisengehalt nach Abzug vom Eisengehalt des Zinks 1,85 mgr. (0,149 ° ,). 
Eisengehalt der ganzen Leber 29,12 mgr., corrigirt 24,09 mgr. 


Il. Bestimmung des Eisengehalts des Nucleoproteids. 


Trockene Substanz 146,5 mgr. 
Eisengehalt 0,64 mgr. (0,438 °|)), corrigirt 0,511 mgr. (0,36 °/). 
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Eisen-Kaninchen IV. 
ic Gewht 1,98 Kgr. 


Das Thier erhielt jeden zweiten Tag 250 mgr. Ferrosulfat. Den 
7 17. Tag wurde mit den Bestimmungen begonnen. 


- Hamoglobingehalt | Zahl der Blutkérperchen 

(durchschnittlich). | in 1 cbmm. 

744|, 5,850000 durchschnittlich. 
4 74 5,900000 

29, >» . . . . « || 830 cbem. Blut aus der Carotis. 

30. » 52 4,030000 durchschnittlich. 
A, 63 5,700000 » 
6. AL 68 530000 > 


Am 6. Februar wurde das Thier getédtet. Das Gewicht 
betrug 2,1 Kgr. Magen- und Darmschleimhaut gaben mit 
Ferrocyankalium und Salzsiure beinahe keine Reaction. Leber 
und Milz zeigten mit Schwefelammonium deutliche Reaction. 


Das Gewicht der Leber betrug 72 gr., von welchen 7 gr. 
fir die Eisenbestimmung gebraucht wurden. 


Aus dem Reste wurde das Nucleoproteid bereitet und 
danach das Ferratin. 


Das Nucleoproteid gab mit Ferrocyankalium und Salz- 
siure beinahe keine Reaction, das Ferratin wohl, aber nicht 
stark. Das Nucleoproteid wurde zu der Menge, welche ich 
aus der Leber vom folgenden Kaninchen erhielt, hinzugefigt 
und der Eisengehalt, der gesammten Menge bestimmt. 


Bestimmung des Eisengehalts des Lebergewebes. 
Trockene Substanz 1,472 gr. 
Kisengehalt 2,33 mgr. (0,158 °/,). 
Kisengehalt nach Abzug vom Eisengehalt des Zinks 1,685 mgr. (0,114°;,). 
Totaler Eisengehalt der Leber 23,97 mgr., corrigirt 17,33 mgr. 
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Eisen-Kaninchen V. 
Das Thier erhielt jeden zweiten Tag 250 mgr, Ferrosulfat. Den 


17. Tag wurde mit den Bestiminungen angefangen. 
— 
dee Zahl dee Blutké6rperchen 

(durchschnittlich). in 1 cbmm., 
854), 7.150000 durchschnittlich. 
0 » ....., 8641, 
91. » 30 chem. Blut aus der Carotis. 
$3. > 5651, 4,950000 durchschnittlich. 
PA. » 62?|. 5,500000 » 
» . ... . . . | 80 cbem. Blut aus der Vena jug. 


Am 9, Marz wurde das Thier getédtet. Das Gewicht 
betrug 2,3 Kgr. Die Magenschleimhaut gab mit Ferrocyan- 
kalium und Salzsiure keine deutliche Reaction, die Darm- 
schleimhaut aber eine blaue Verfairbung. 


Leber und Milz fairbten sich mit Schwefelammonium 
intensiv schwarz. Das Gewicht der Leber betrug 62 gr., von 
welchen 6 gr. ftir die Eisenbestimmung gebraucht wurden. 
Aus den tibrigen 56 gr. wurde auf die gewéhnliche Weise das 
Nucleoproteid bereitet und zu der aus Kaninchen IV bereiteten 
Menge hinzugefiigt. 


|| Trockene Eisengehalt nach 
| Eisengenalt. Abzug vom Eisengehalt 
Substans. des Zinks. 


Ganze Leber .... 4216 » 31,2 » 


6 gr. Lebergewebe. | 1,656 gr.| 4,07 mgr. (0,24°,) | 3,62 mgr. (0,21° ,) 
Nucleoproteid ... 510 mgr.) 1,57 (0,30) 1,21» 


Das Ferratin zeigte mit Ferrocyankalium und Salzsiure 
eine deutliche blaue Farbe. " 
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Weiter habe ich dieselben Versuche mit Kaninchen wieder- 
holt, welche mit Mangan statt des Eisens geftittert worden 
waren. Auch hier fand ich, dass von einer ersparenden 
Wirkung der Eisensalze keine Rede sein kann und dass die 
Manganthiere sich ebenso verhielten wie normale. 

Zwei Kaninchen erhielten wie oben jeden zweiten Tag 
250 mgr. Manganosulfat bei der Nahrung, dann wurde wieder 
einige Tage das Blut untersucht, weiter Blut entlassen und 
danach wieder der Hiimoglobingehalt und die Zahl der Blut- 
kérperchen bestimmt. Schliesslich bestimmte ich auch den 
Eisengehalt von der Leber und vom Nucleoproteid. Leider 
ist aber eins der Thiere bald gestorben, sodass ich nur von 
einem Kaninchen das Resultat mittheilen kann. 


Mangan-Kaninchen., 
Gewicht 1,6 Ker. 
Das Thier erhielt jeden zweiten Tag 250 mgr. Manganosulfat. Am 
17. Tag wurde mit den Bestimmungen angefangen. 


i} 


| 
| Hamoglobingehalt | Zahl der Blutkorperchen 


| (durchschnittlich). | in 1 cbmm. 
95, September. . . ° . 58 4.550000 durchschnittlich, 
27. » . | 30 cbem. Blut aus der Carotis. 
WS, 382, | 2,200000 durehsehnittlich. 
29, 39}|, 2300000 » 
2,700000 > 


Am 15. October wurde das Thier getédtet. Das Gewicht 
betrug 1,5 Kgr. Magen- und Darmschleimhaut gaben mit 
Ferrocyankalium und Salzsiiure keine Reaction, die Milz 
reagirte aber stirker. Das Gewicht der Leber betrug 45 gr., 
von welchen 5 gr. ftir die Eisenbestimmung gebraucht wurden- 
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Aus dem Reste wurde das Nucleoproteid bereitet, welches 
keine Eisenreaction zeigte. 


Eisengehalt nach 
Eisengehalt. Abzug vom Eisengehalt 
des Zinks, 


Trockene 
Substanz. 


5 gr. Lebergewebe . | 1,276 gr. | 0,89 mgr. (0,07°/,) | 0,38 mgr. (0,03°,) 
Ganze Leber... . 8,08 3,43 » 
Nucleoproteid .. . | 170,2mgr.| 0,42 » (0,24%,) | 0,29 » (0,17°,) 


Auch habe ich dieselben Versuche mit zwei Hunden 
wiederholt, von welchen der eine Ferrosulfat, der andere 
Manganosulfat mit der Nahrung erhielt. Der Versuch war 
ebenso eingerichtet wie bei den Kaninchen. Die Hunde ertrugen 
das Eisen und das Mangan, welches, in Pulverform in Brod 
eingewickelt, dargereicht wurde, sehr gut. 

Das fiir die Untersuchung erforderliche Blut wurde aus 
der Oberlippe erhalten. Dieselbe wurde umgeschlagen und 
mit einem Tuch gut abgetrocknet; man hat dann eine reine, 
glatte Flache, woraus man sehr leicht mittelst Einstich die 
verlangte Menge Blut erhalten kann. 

Zur Hamoglobinbestimmung wurden jedesmal zwei in 
verschiedene Pipettchen aufgesogene Tropfen Blut verwendet. 
Fir jede Bestimmung wurden fiinf Beobachtungen gemacht. 


Die folgenden Tabellen zeigen die erhaltenen Resultate: 


Mangan-Hund. 
Gewicht 4,40 Kgr. 
Vor der Darreichung von Mangan betrug der Haimoglobingehalt : 
Bestimmung I durchschnittlich . 76, 
und die Zahl der Blutkérperchen in 1 chbmm. 5,050000. Das Thier erhielt 
jeden zweiten Tag 500 mgr. Manganosulfat. Am 17. Tag wurde mit den 
Bestimmungen angefangen, 


| Hamoglcbingehalt Zahl der Blutkérperchen 
ag (durchschnittlich). in 1 cbmm. 
2, October. . . . . | 78 77*|, | 5,200000 durchschnittlich. 
» . . i 784|;, | 5,000000 » 


. . | 75 ebem. Blut aus der Carotis. 
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Am 17. Novem 


ber wurde das Thier, dessen 
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Himoglobingehalt | Zahl der Blutkdrperchen 
(durchschnittlich). in 1 cbmm. 
6. October. . . DD 361, 3,650000 durchschnittlich. 
|| 544i, 543], | 3,700000 
10. » . . + 59%, 604, | 3,850000 
“ 603, 604), | 3,750000 
14. > 637], 62%/, | 4,250000 > 
15. » 681, 681), 4.450000 > 
; Das Gewicht betrug 3,75 Kgr, 
60 cbem. Blut aus der Vena jug. 
17. | 53*/, 534, 3,300000 durchschnittlich. 
19.» 50‘, | 3,380000 > 
20,» 512), 534], | 3,600000 > 
29, » 53‘/, 517/, | 3,850000 > 
q 524], | 3,700000 > 
4 26, » 54 55?7/, 4,000000 » 
99, » 5327), 55, 4,100000 > 
Das Gewicht betrug 3,7 Ker. 
60 chem. Blut aus der Vena jug. 
 & 47 48 3,780000 durchschnittlich. 
: 2. November . A14/, 43 3,600000 > 
> 454/, 45 3,680000 > 
7. > 45 3,850000 » 
10, 532/, 52, | 4,150000 
2. | 534, 53 1,150000 » 
16.» | 55", 56%, | 4,250000 ‘ 


Gewicht 


3.6 Kgr. betrug, durch Verbluten getédtet und die Organe 


untersucht. 


Magen- und Darmschleimhaut gaben mit Ferro- 
cyankalium und Salzsiure keine merkbare Reaction. 


Die Milz 


war sehr klein; das Gewicht betrug nur 6 gr., dasjenige der 


Leber 85 gr. 


Die Leber zeigte beinahe keine Reaction mit 


Schwefelammonium, wiihrend die Milz deutlich schwarz ge- 
firbt wurde. 


Die Bestimmungen ergaben folgendes Resultat: 


| --Kisengehalt nach 


6 gr. Lehergewebe. 1,521 gr. | 0,74 mgr. (0,048°,) | 0,36 mgr. (0,023°),) 
Leber. 10,56 » 510 » 
Nucleoproteid der Leber. ||256,4mgr.| 0,511 » (0,19°,) | 0,253 » (0,099°,) 
2.5 gr. Milzgewebe 6244 >» | 0,84 » (0,13°,) | 0,587 » (0,094%,) 
Ganze Milz 2,03 » 1,4 » 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 16 
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Das aus der Leber bereitete Nucleoproteid gab, mit Salz- 
siure gekocht, nach Abkihlung mit Ferrocyankalium keine 
Reaction. Auch in dem Ferratin war mit Salzséure und 
Ferrocyankalium kein Eisen nachzuweisen. Da das Ferratin 
beim Trocknen gefault war, konnte ich den Eisengehalt leider 
nicht bestimmen. 


Eisen-Hun d. 
Gewicht 8,7 Kgr, 


Vor der Darreichung des Eisens betrug der Himoglobingehalt : 
Bestimmung I durchschnittlich . . 847/,, 
» II » 
und die Zahl der Blutkérperchen in 1 cbmm. 5,200000. Das Thier erhielt 
jeden zweiten Tag 500 mgr. Den 17. Tag wurde mit den Bestimmungen 
angefangen. 


3. « 92 931], | 5,400000 » 

5. 93 92%/, | 5,550000 » 

5. » . . . . || 140 cbem. Blut aus der Carotis. 

6. ae 714/, 71 4,180000 durchschnittlich. 
8. 773|, | 5,800000 » 

10. 82*/, 81 5,250000 » 

“aie Se 82 821/, | 5,700000 » 

13. 857/,  867/, 5,530000 

...... | 893); | 5.550000 


Das Gewicht betrug 8,7 Kgr. 


130 chem. Blut aus der Vena jug. 
17. » 674|,  675/, | 4,150000 durchschnittlich. 
19. » ...... | 764, 77, | 4,650000 > 
20. » ..... . 78%, 774, | 4.800000 
9. » ...... | 79%/, 80%, | 5,050000 > 


26. 857/, 844/, | 5,150000 
29, 83 827/, | 5,450000 
Das Gewicht betrug 7,8 Kgr. 

150 cbem. Blut aus der Carotis. 
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$1, October. . . .. d54/, 551/, | 3,950000 durchschnittlich, 
9. November. . .. . 63'|, | 4,400000 » 
5 | 4.650000 ‘ 
» 657/; 647/, | 4,550000 » 
10.  ..... | 73 | 4,800000 
 ..... 724, 72 | 5,000000 


Am 17. November wurde auch dieses Thier getédtet. 
Das Gewicht betrug 7,6 Kgr. Magen- und Darmschleimhaut 
gaben mit Ferrocyankalium und Salszsaiure Reaction, aber 
schwach. Leber und Milz zeigten mit Schwefelammonium 
deutliche Reaction nicht so bald wie bei dem Eisenhund ohne 
Blutentziehung, doch auch ziemlich schnell. 


Das Gewicht der Leber betrug 200 gr., der Milz 18 gr. 
Die Eisenbestimmungen lieferten folgendes Resultat: 


Eisengehalt nach 
Eisengehalt. Abzug vom Eisengehalt 
des Zinks. 


Trockene 
Substanz. 


8 gr. Lebergewebe. |/2,365 gr. | 1,74 mgr. (0,074°/,)| 1,095 mgr. (0,046°,) 


Ganze Leber... . 425 » 27,38 =» 
Nucleoproteid der 

Leber....... |440,8mgr.| 1,24 » (0,28°,) | 0,853 » (0,19°,) 
6 gr. Milzgewebe. . 1,195 gr. | 1,9 » (0,16%,) | 1,51 » (0,12°,) 
Gianze Milz..... 5,7 » 3,02» 


Nach der Bereitung des Nucleoproteids wurde aus dem 
Reste das Ferratin dargestellt. Dieses zeigte mit Salzsdure 
und Ferrocyankalium eine deutliche blaue Farbe. 


Aus demselben Grunde wie beim Mangan-Hund konnte 
auch hiervon der Eisengehalt nicht quantitativ bestimmt 
werden. 


Die Resultate meiner Versuche kurz zusammenfassend, 
glaube ich erstens deutlich nachgewiesen zu haben, dass die 
Aufnahme von Eisensalzen per os eine Anhaufung dieses 
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Metalls in der Leber zur Folge hat. Stets fand ich bei den 
Thieren, welche ein Eisensalz bei der Nahrung erhalten hatten, 
einen absolut und relativ héheren Eisengehalt der Leber wie 
bei normalen Thieren. 


Folgende Uebersicht liefert hiervon den Beweis: 


Eisengehalt der Leber in °, der trockenen Substanz 
(nicht corrigirte Zahlen). 


Gewohnliche Mit Ferrosulfat 
Nahrung. gefuttert. 
Mause ..... | 0,205%, 0,43 
Kaninchen. . . . 0,095 » 0,155 » 
» 0.087 » 0,22 » 
» Q,117 » 0,18 » 
> 0,12 » 0,32 » 
Hunde ..... 0,036 » 0,106 » 


Die Leber besitzt also die Fahigkeit, das per os dem 
Kérper zugefiihrte Eisen aufzuspeichern; diese Function der 
Leber hat nichts Befremdendes, nachdem, wie ich oben an- 
gegeben habe, schon von Gottlieb, Stender, Samojloff 
und Lipski nachgewiesen worden ist, dass auch nach intra- 
vendser Injection des Eisens eine Anhaiufung dieses Metalls 
in der Leber zu Stande kommt. 


Bunge’) hatte ausserdem gefunden, dass der Vorrath 
von Eisen, welchen das junge Thier, wenn es zur Welt kommt, 
vom miitterlichen Organismus milerhalt, auch in der Leber 
angehiuft ist und dass im Einklange hiermit die weiblichen 
Individuen gegen die Zeit, dass sie befruchtungsfahig werden, 
Eisen in der Leber aufspeichern. 

Samojloff hat ebenso eine Anhiufung von Eisen in 
der Leber sowohl nach Aufnahme von Eisensalzen wie von 


') Bunge: Ueber die Aufnahme des Eisens in den Organismu- 
des Siuglings, Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. 13, S. 399. — 
Weitere Untersuchungen fiber die Aufnahme des Eisen in den Organismus 
des Siiuglings, Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. 16, 5S. 93. 
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organisch gebundenem Eisen nachweisen kénnen. Im ersteren 
Fall glaubt er, dass die Aufnahme nur dadurch zu Stande 
kam, dass zu grosse Mengen zugeftihrt worden und dadurch 
die Darmwand ladirt worden ist. 


Es ist aber nicht klar, aus welchem Grunde Samojloff 
bei den Eisensalzen wie bei dem organisch gebundenen Eisen 
die zugefiihrten Mengen nicht gleich genommen hat. Die Er- 
vebnisse sind jetzt unter sich kaum zu vergleichen. Die pro- 
centischen Zahlen werden hierdurch grésser zum Vortheile 
des organisch gebundenen Eisens, wihrend, wenn man die 
absoluten Zahlen tibersieht, die Vermehrungen des Eisengehalts 
nicht so weit auseinander liegen. 


Ich glaube, weiter durch meine Versuche nachgewiesen 
zu haben, dass eine der Verbindungen, in welchen das Eisen 
in der Leber vorkommt, ein Nucleoproteid ist. In diesem 
Nucleoproteid ist das Eisen fest gebunden und nicht nach- 
weisbar, ohne den Stoff zu zerstéren. Wird dem K6érper Eisen 
zugefthrt, dann kann diese Verbindung reicher an Eisen ge- 
funden werden, wie sich aus folgender Uebersicht herausstellt. 


Eisengebalt in °, der 
Nucleoproteid von trockenen Substanz 
(nicht corrigirte Zahlen). 


Einem normalen Kaninchen . | 0,257 °%, 
> > 0,28 » 
> » Hund... 0,29 » 
»  Eisen-Kaninchen. . . 0,553» 
» » 0,26 » 

» Eisen-Hund . ... | 0,35 » 


Ich behaupte keineswegs, dass das Nucleoproteid allein 
oder nur in erster Linie bei der Aufspeicherung des Eisens 
in der Leber in Betracht kommt. Vielmehr mdéchte ich an- 
nehmen, dass das Eisen in der Leber in verschiedenen organi- 
schen Verbindungen vorkommt und dass, wenn es jetzt schon 
mdglich wire, diese Verbindungen zu isoliren, in diesem Fall 
der eine, in jenem Fall der andere je nach dem Zeitverlauf 
nach der Aufnahme, reicher an Eisen gefunden werden wiirde. 
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Folgende Uebersicht beweist weiter, dass die Anhaiufung 
des Eisens in der Leber nicht in einer erhéhten Aufnahme 
des organisch gebundenen Kisens, sondern in einer unmittel- 
baren Resorption der Eisensalze ihre Ursache findet. 


Eisengebalt in der trockenen 


Substanz’). 
Versuchsthier. 
Von dem 
Nucleoproteid. 
Mangan-Kaninchen . 0,13 °, 0,27 
> > 0,117 » 0,23 » 
Mangan-Hund . . 0,037 » 0,227 » 
Eisen-Kaninchen. . 0,22 » 0,553 » 
> > 0,18 » 0,26 » 
Eisen-Hund .. . 0,107 » 0,35 » 


Die Frage, ob das per os aufgenommene und in der 
Leber deponirte Eisen eine nititzliche Wirkung fiir den 
Organismus austiben kann, glaube ich bejahend beantworten 
zu k6énnen. 

Erstens ist bei genauer Betrachtung der Zahlen zu _ be- 
merken, dass bei den Eisen-Kaninchen 6fters der Haimoglobin- 
gehalt und die Zahl der Blutkérperchen nicht so stark herab- 
sank wie bei den normalen Kaninchen oder bei dem Mangan- 
Kaninchen. Weiter kehrte auch die normale Zusammensetzung 
des Blutes bei den mit Eisen gefiitterten Thieren viel schneller 
zurtick als bei den Thieren mit gewohnlicher Nahrung, oder 
wenn auch der friihere Himoglobingehalt oder die Zahl der 
Blutkérperchen nicht ganz und gar wieder erreicht wurde, 
so wurden die Zahlen bei den Eisen-Thieren immer doch 
viel héher gefunden. 

Zur besseren Uebersichtlichkeit stelle ich hier einige 
der bei den verschiedenen Versuchen erhaltenen Zahlen zu- 
sammen. 


1) Nicht corrigirte Zahlen. 
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I. Vor der Blutentziehung. 


— 


Versuchsthier. Hamoglobingehalt. 

Normales Kaninchen. . .. . 68 4.810000 

> > 7311, 5,920000 

> > 73, 6,100000 
Mangan-Kaninchen . ... 4,580000 
Eisen-Kaninchen . ..... 644), 4,950000 

> > 59 4550000 


Il, Ein Tag nach der Blutentziehung. 


Versuchsthier. Hamoglobingehalt. 

Normales Kaninchen. . .. . 541, 3,560000 

> > 535), 3,770000 

Mangan-Kaninchen .... . 38?|, 2200000 
Eisen-Kaninchen . .... 3,730000 

> > 3911, 2.710000 


Ill. Nach 6, 7 oder 8 Tagen. 


Versuchsthier. Hamoglobingehalt. 
Normales Kaninchen. . .. . 3,860000 
561, 4,300000 
Mangan-Kaninchen. . .. . 45 3,200000 
Eisen-Kaninchen . . . 3,960000 
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IV. Vor der zweiten Blutentziehung., 


Versuchsthier. | Hamoglobingehalt. | der 
|| Stimmung,. | in 1 cbmm. 
Normales Kaninchen . . 93. 58 4,430000 
» » & 23. 4.580000 
» » 28. | 601). 4,850000 
EKisen-Kaninchen. . . . i2, | 6,100000 


V. Vor dem Toédten der Thiere. 


Versuchsthier. Hamoglobingehalt. | der 
Normales Kaninchen . . oi. 484), 3,70000 
» » | 32. 493). 4,000000 
» » 58?/, 4,500000 
» » 100) 359 4,700000 
Mangan-Kaninchen . . . 18. 43 3,000000 
Kisen-Kaninchen . 19% | 61°), 4,780000 
> > | 5,010000 
> » } 19. | 68 5,530000 
» » ; 10 | 5, 300000 

| 


Die beigefiigten Curven stellen den Verlauf des Hiamo- 
globingehaltes und der Blutkérperchenmenge bei den zwei 
resp. mit Mangan und Eisen geftitterten Hunden vor. 


Die Ergebnisse der Bestimmungen des Eisengehalts der 
Lebern zeigen wichtige Unterschiede. 


Die makroskopischen Reactionen machten es schon wahr- 
scheinlich, dass die Lebern der mit gew6hnlicher Nahrung ge- 
fiitterten Thiere weniger Eisen enthielten als unter normalen Ver- 
hiltnissen und die quantitativen Bestimmungen bestatigen dies. 


Diese Resultate stimmen ganz mit denen Schmiede- 
berg’s tiberein, welcher auch eine Abnahme der Eisenreaction 
bei Thieren, denen Blut entnommen worden war, constatirte. 
Schmiedeberg schrieb den geringeren Eisengehalt dem 
Verschwinden des Ferratins aus der Leber zu. 


Ich fand dagegen, dass aus den Lebern von Thieren, 
welchen Blut entnommen worden war, gewohnlich viel weniger 
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Nucleoproteid bereitel werden konnte und dass dieses Nucleo- 
proteid 6fters auch weniger Eisen enthielt. 


Die Thiere, welche mit Mangan gefiittert worden waren, 
verhielten sich ebenso wie normale Thiere, wahrend die bei 
den Eisen-Thieren gefundenen Zahlen mit denen, welche 
fruher bei normalen Thieren gefunden worden waren, tber- 
einstimmten oder dieselben sogar noch tibertrafen. Auch er- 
hielt ich aus den Lebern der Eisenthiere das Nucleoproteid 
gewohnlich in grésserer Menge und mit héherem Eisengehalt, 
wie aus folgender Zusammenstellung hervorgeht. 


I. Eisengehalt der Leber. 
(Alle diese Zahlen sind corrigirt.) 


| Gewicht Gewicht Eisengehalt Eisengehalt 
Versuchsthier. | des der in %o der 
| Thieres. Leber. der trockenen Subst.| ganzen Leber. 
Normales Kaninchen 9.75 Kgr. | 150 gr. 0,04 20,64 mgr. 
> > 1,9 » 80 » 0,072 17,44 » 
Mangan-Kaninchen . 1,5 0,030 3,25 » 
Eisen-Kaninchen .. 1,48 » 65 » 0,149 24,09 » 
> > sft » 72 » 0,114 19,28 » 
> > ». 1838 » 62 » 0,21 o12 » 
Mangan-Hund.... 3,6» 0,028 5,10 » 
Fisen-Hund ..... (7,6 » 200 » 0.046 97,38 » 


Il. Eisengehalt des Nucleoproteids. 
(Alle diese Zahlen sind corrigirt.) 


| Eisengehalt trockenen 
| 
Normales Kaninchen . . . . . . | Zu wenig fiir Bestimmung. 
> >» > » > » 

Mangan-Kaninchen . 0,17 
Eisen-Kaninchen ....... | 0,36 

Mangan-Hund .....-+.. 0,099 
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Insoweit aus den jetzt bekannten Thatsachen tiber die 
Aufnahme und die Ausscheidung des fiir das Leben noth- 
wendigen Eisens geurtheilt werden kann, glaube ich die Sache 
etwa in folgender Weise auffassen zu diirfen. 

Das per os dem KG6rper zugefiihrte Eisen wird vom 
Darmkanale resorbirt und nach der Leber gefiihrt. Auf diesem 
Wege bilden sich entweder in der Darmhoéhle oder in der 
Darmwand Verbindungen dieses Eisens mit Eiweissstoffen, 
welche dann in der Leber deponirt werden. 

In diesem Organe wird das Eisen weiter verarbeitet und 
befaihigt, zur Hamoglobinbildung beizutragen. 

Das Hepatin, das Ferratin (es sei denn, dieser Stoff 
komme als solcher in der Leber vor oder werde erst bei der 
Bereitung gebildet) und das obenbeschriebene Nucleoproteid 
sind verschiedene Formen dieser Verbindungen von Eisen mit 
Eiweisssubstanzen. 

Sehr wahrscheinlich ist es, dass noch mehrere solcher 
Verbindungen in der Leber vorhanden sind, da nach der Be- 
reitung des Nucleoproteids und des Ferratins das Lebergewebe 
mit Schwefelammonium noch, wenn auch nicht sogleich, eine 
dunkle Farbe annimmt. 

Die Leber enthalt also das Eisen, welches fiir den Organis- 
mus nothig ist. Das tiberfliissige Eisen wird hauptsichlich 
von der Darmwand aus dem Korper ausgeschieden. Mit einer 
solehen Auffassung glaube ich mit den verschiedenen That- 
sachen, welche bisher tiber die Resorption und Ausscheidung 
des Eisens bekannt sind, am besten im Einklange zu sein, 
und auch vollkommen in Uebereinstimmung mit der Erfahrung 
am Krankenbette. 

Denn diese spricht auch ohne Zweifel sehr fiir eine 
Resorbirbarkeit der Eisensalze und hat in letzterer Zeit durch 
die himatologische Untersuchung der Kranken noch ihre Be- 
stitigung gefunden. 

Dr. Klinkert') u. A. gibt einige von ihm bei Kranken, 
welche mit verschiedenen Eisenpraparaten behandelt wurden, 


) De klinische waarde van het haematologisch onderzoek. Neder- 
landsch Tydschrift voor Geneeskunde, 1894, p. 851. 
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erhaltene Resultate, welche ich in folgender Uebersicht 
mittheile. 


Hamoglobin- 
| gehalt. 
Dargereicht wurde: 
Vor der | Nach de 
_Behand- Behand- 
lung. lung. | 
| ] 
I. || 20 86 | Erst Tinct. Ferr. arom., danach Pill. Blaud. 
IT, 39 52. , Stahlwasser aus der Wilhelminaquelle (Haarlem), 
Ill. | 56 72,5 | Erst Stahlwasser wie oben, danach Pill. Blaud. 
Iv.| 45 | 87 | Wie oben IDL. 


67 | Wie oben V. 
7 


) | Erst Stahlwasser, danach Pill. Blaud., Lig. Styp. Loof 


} 


VIL. 1 3 
| und schliesslich Levico-Wasser. 


| 
| 
| 
V. || 40 | 80 | Erst Sol. alb. ferr. de Groot, danach Pill. Blaud. 
| 
| | 

Im Fall I, II] und IV war mit dem ersten Medicament 
kein Resultat erhalten. Im Fall II war nach der Darreichung 
vom Stahlwasser der Hiimoglobingehalt erst gestiegen bis 52, 
wiihrend im Fall V und VI nach der Darreichung von Sol. 
alb. ferr. de Groot erst der Gehalt gestiegen war resp. bis 55 
und 43. Im Fall VIL wurde mit Stahlwasser kein, mit Pill. 
Blaud. ein missig befriedigendes Resultat erhalten. 


Dr. v. Linden d. Heuvell') theilte auch einige 
Fille von aniimischen Kranken mit, welche mit Stahlwasser 
aus der Wilhelminaquelle (Haarlem) behandelt wurden und 
wobei das blut untersucht worden war. 


Bei acht Kranken, bei welchen vor der Behandlung der 
Haimoglobipgehalt resp. 65, 75, 40, 80, 25, 25, 67'/, und 35 
betrug, stieg der Gehalt nach dem Gebrauch vom Stahlwassser 
bis 85, 77'/,, 62'/,, 95, 42'/,, 62'/,, 89'/, und 55'/,. Ban- 
holzer?) und Ktindig’) haben auch bei animischen Kranken 


1) Dr. van Linden van den Heuvell. Een achttal haemo- 
metrische bepalingen na het gebruik van Staalwater uit de! Wilhelmina- 
bron. Nederlandsch Tydschrift voor Geneeskunde, 1894, p. 1. 

2) Banholzer, Centralblatt fiir Innere Medicin, 1894, Nr. 4. 

8) Kiindig, Ueber die Wirkung des Ferratins bei der Behandlung 
der Blutarmuth. Deutsches Archiv fir klin. Medicin, 1894, S, 498. 
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das Blut untersucht, wihrend sie mit Ferratin behandelt 
wurden. 


Sie haben mit diesem Praparat auch gute Resultate 
erhalten. Wie aber Kobert bemerkt hat, wird das Ferratin 
durch den Magensaft zerstért, sodass auch hier eigentlich nur 
eine Resorption von Eisensalzen anzunehmen sein wiirde. 


Banholzer hat auch die Wirkung von Pill. Blaud 
untersucht und mit diesem Medicament gleich befriedigende 
Resultate erhalten wie mit dem Ferratin. 


Dennoch kénnen die Resultate am Krankenbette nie 
vollkommene Sicherheit geben, dass die LEisensalze selbst 
resorbirt werden. Kann man doch mit Bunge stets den 
Einwand machen, dass nicht die Eisensalze resorbirt werden, 
sondern das organisch gebundene Eisen, welches durch die 
zugefiihrten Eisensalze vor Zerstérung geschiitzt worden ist. 
Ich glaube aber durch meine Versuche mit Mangan nach- 
gewiesen zu haben, dass eine derartige ersparende Wirkung 
nicht in Betracht kommen kann und dass die Eisensalze selbst 
resorbirt werden. 
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Ueber Gasgadhrung im menschlichen Magen. 


Von 


Ernst Wissel, approb. Arzt. 


(Aus dem stadtischen Krankenhause in Kiel.) 
(Der Redaction zugegangen am 20. September 1895.) 


Schon aus den siebziger Jahren stammen die ersten 
Mitteilungen tiber Gihrungsvorginge mit Produktion von Gas 
im Magen, doch sind immer nur einzelne Falle beschrieben, 
in denen Ructus oder sonst auf zufallige Weise gewonnenes 
Gas analysiert wurde. Auch berichtet Waldenburg 1864 
liber brennbare Magengase. Genauere Analysen brachten 
dann Carius’), Popoff*), Ewald’), Heynsius, Mac 
Naught und andere. Naunyn‘) und Minkowski’) wiesen 
auf die Wichtigkeit der Gahrungsvorgainge hin und schlossen 
auf Gihrung nach dem Auftreten von zahlreichen Mikro- 
organismen im mikroskopischem Bilde. Von verschiedenen 
Seiten wurde dann versucht, die G&hrungserreger genauer 
durch bakteriologische Untersuchungen kennen zu lernen und 
ihre Lebensbedingungen zu studieren. Doch so viele inter- 
essante Mitteilungen dariiber auch gemacht sind, ist die 
Frage auch auf diese Weise als noch nicht erledigt zu be- 
trachten. Niahere Angaben dartiber sind in einer Arbeit von 
J. Kaufmann‘) vorhanden. G. Hoppe-Seyler’) und Kuhn’) 


1) Berliner klin. Wochenschrift, 1874, No. 27. 

2) Berliner klin. Wochenschrift, 1870, No. 38—40. 

8) Reicherts und du Bois-Reymonds Archiv, 1874, H. 2. 

*) Deutsches Archiv f. klin. Medicin, Bd. 31. ; 

5) Mitteilungen aus der med. Klinik zu Kénigsberg, Leipzig 188%. 

6) Berliner klin. Wochenschrift, 1895, No. 6. 

7) Deutsches Archiv fiir klin. Medicin, 1893, No. 50. 

8) Zeitschrift far klin. Medicin, Bd. 21; Deutsche med, Wochen- 
schrift, 1892, No, 49 und 50. 
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machten zuerst auf das haufige Vorkommen brennbarer Magen- 
gase aufmerksam und suchten durch Analyse derselben ihre dia- 
snostische Bedeutung klarzulegen. Das Vorhandensein freier 
Salzsiiure beeinflusste die Gahrung wenig oder gar nicht, man 
fand die starksten G&ihrungen gerade bei reichlichem Siure- 
gehalt. Die beiden Autoren stellten ihre Untersuchungen in 
verschiedener Weise an. Kuhn untersuchte die Gihrung des 
Mageninhaltes in Gahrungskélbchen im Brutschrank, wahrend 
G. Hoppe-Seyler direkt aus dem Magen die Gase gewann 
mittelst eines einfachen in die Hebervorrichtung beim Magen- 
splilen eingeschalteten Apparates. Nach dem Vorbilde Kuhns 
wurden weitere ausgedehnte Untersuchungen ausgeftihrt und 
die Frage auf ihre praktische Bedeutung weiter zu_prtfen 
gesucht, besonders neuerdings von Strauss’). 


Nach dem Vorgange G. Hoppe-Seylers sind bislang 
keine Untersuchungen ver6ffentlicht. Die Methode erschien 
den meisten Autoren (Boas’*), Ewald’) zu umstindlich fiir 
praktische Zwecke. Dieselbe lasst aber in verhiltnissmiissig 
kurzer Zeit eine ziemlich genaue Analyse zu, und da die Gase 
dem Magen direkt entnommen werden, entsprechen die Re- 
sultate zweifellos mehr der Wirklichkeit als die Gahrungen 
im Brutschrank, wenn man auch, wie spater gezeigt wird, 
bei starken Gahrungen von ihnen auf die wirklichen Vorgange 
schliessen kann, 


Ich habe nun nach der von G. Hoppe-Seyler angege- 
benen Methode eine Reihe Untersuchungen ausfiihren kénnen, 
ber welche ich berichten werde. 

Vorerst aber méchte ich meinem verehrten Lehrer und 
bisherigen Chef, Herrn Professor Dr. G. Hoppe-Seyler, meinen 
verbindlichsten Dank aussprechen sowohl fiir giitige Ueber- 
lassung des Materials als auch fiir die Anregung und Unter- 
stitzung durch Rat und That, welche mir von seiner Seite 
nie fehlten. 


') Zeitschrift fiir klin. Medicin, Bd, 26 und 27; Berliner klin. Wochen- 
schrift, 1898, No. 41 bis 43. 
*) Boas, Diagnostik u. Therapie d. Magenkrankheiten, Bd. I, S. 209. 
*) Ewald, Klinik der Verdauungskrankheiten, Bd, II, 8. 278. 
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Nach Angabe G. Hoppe-Seylers wurde in den Spiil- 
apparat zwischen Schlauch und Trichter ein etwa 180 cem. 
fassendes, stehendes Glasrohr eingeschaltet, welches unten 
durch einen doppelt durchbohrten Gummistopfen geschlossen 
und dadurch mit den Schliuchen verbunden ist, oben in ein 
enges Rohr ansgezogen ist und hierdurch leicht die Entnahme 
des oben gesammelten Gases mittelst Gummischlauch uni 
(uelschhahn gestattet. Der ganze Apparat, auch der Magen- 
schlauch, wird mit Wasser gefiillt, der Schlauch eingefiihrt 
und der Trichter gesenkt. Etwa mit dem Mageninhalte aus- 
strOmendes Gas sammelt sich oben in dem Glasrohr an. Nach- 
dem das Wasser ungefiihr verdringt ist durch den Magen- 
inhalt, wird der Magenschlauch zugedrickt und das bis dahin 
gesammelte Gas vertrieben, dann der Quetschhahn oben wieder 
geschlossen, Trichter gesenkt und weiteres Gas aufgefangen. 
Dadurch wird vermieden, dass die vorhandenen Gase event. 
von dem Wasser absorbiert werden und so Fehler in der Ana- 
lyse entstehen. Das darauf aufgefangene Gas wird mittelst 
der Hempel’schen Absorptionspipetten analysiert. Dabei sei 
noch bemerkt, dass die Gasburette anfangs mit concentrierter 
Kochsalzlésung geftillt wird, um Absorption der Kohlensiure 
moglichst zu verhindern, 

Nachdem die Gase analysiert sind, wird der noch mit 
reinem oder doch nur wenig verdtinntem Mageninhalt geftilte 
Apparat bei Zimmertemperatur stehen gelassen und die Nach- 
viihrung beobachtet. Zum Teil wird auch direkt entnom- 
mener Mageninhalt in sterile Gihrungsflischchen gebracht und 
die Gihrung in diesen bei K6érper- oder Zimmertemperatur 
untersucht. 

Von den untersuchten Fillen wurden 5 genauer be- 
obachtet, und teile ich daher erst kurz die Krankenge- 
schichten und Untersuchungsresultate mit: 

Fall I. | 
S., Wilhelm, Arbeiter, 59 Jahre alt, aufgenommen im Juli 1593 
wegen Thrombose der linken Vena cruralis, leidet an heftigen Dureli- 
fillen, Herzschwache und Lungenemphysem. Etwas kachektiscles 


Aussehen. Nachdem durch die Behandlung Herzschwiache, Dia'- 
rhéen ete. gehoben resp. wesentlich gebessert sind, diberwiegen Klages 
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fiber Druckgefiihl im Abdomen und hiaufiges Erbrechen.. Patient, 
Potator, gibt an, dass er schon langere Zeit an Verdauungsbeschwerden 
leide, Nachmittags Aufstossen und Spannung im Leibe habe, welches 
durch absichtlich herbeigefiihrtes Erbrechen aufgehoben wirde. Appetit 
gut, Durst. Kein Bluterbrechen. Stuhlgang abwechselnd triage oder 
diarrhoisch. 

Bei der Untersuchung wird der Magen stark erweitert gefunden. 
Er reicht handbreit unter den Nabel. Starke Spannung im Epigastrium. 
Schall daselbst tympanitisch. Magen ist meist stark gefiillt, es werden 
manchmal bis zu 3 Liter entleert. Der ausgeheberte Mageninhalt hat 
einen sauerlichen tiblen Geruch. Beim Stehen bilden sich 3 Schichten. 
Freie Salzsaure eben nachweisbar. Mikroskopisch neben unveranderten 
Speiseresten sehr reichlich Hefe und Sarcine. 

Am 3./XI. 93 reichlich blutiges Erbrechen. Anamisches Aussehen. 
In den folgenden Tagen erholt sich Pat. etwas. Kein Erbrechen. 
Faces schwarz-blutig verfarbt. Am 8./XI. Befinden gut. Nachts ist 
Pat. ruhig, stéhnt nur manchmal. Am 9./XI. Morgens friih plétzlich 
Exitus letalis. 

Bei Eréffnung des Magens wird ein sehr grosses quer verlaufendes 
Geschwiir dicht oberhalb des Pylorus mit erodierten Gefassen und 
beginnender Vernarbung am vorderen Ende gefunden. Geronnenes 
vashaltiges Blut im Magen. 


Fall IL. 


B., Ernst, Arbeiter, 64 Jahre alt. Potator. Schon seit Jahren Ver- 
dauungsstérungen. Appetit gering. Vermehrter Durst. Nach dem 
Essen Spannung im Abdomen, Druckgeftihl, Aufstossen, manchmal 
Sodbrennen. Beschwerden werden durch Erbrechen, welches event. 
absichtlich herbeigefihrt wird, gehoben, treten jedoch 2—3 Stunden 
nach der Mahlzeit wieder auf. Voriibergehend sind die Beschwerden 
auch nach Einnehmen von Natr. bicarbon. gebessert. Kein Blut- 
erbrechen. Im Laufe der letzten Jahre allmahliche Abmagerung. Stuhl 
trage. Auswurf, Husten und Atmungsbeschwerden bestehen schon 
seit einigen Jahren und sind allmahlich schlimmer geworden. Patient 
sucht desshalb das Krankenhaus auf. 

Die Untersuchung ergiebt chronische Bronchitis mit Infiltrations- 
erscheinungen tiber dem linken Oberlappen. Untersuchung des sehr 
reichlichen Sputums auf Tuberkelbacillen negativ. 

Magen reicht bis 3 Finger breit unterhalb des Nabels. Magen- 
platschern. Keine Druckempfindlichkeit, kein Tumor. Im Magen- 

inhalt freie Salzsaure in ziemlicher Menge, unveranderte Amylaceen- 
: reste, Fett, vereinzelte Muskelfasern. Zahlreiche Sarcine und Hefe. 
; 1 Wihrend der ganzen Beobachtungsdauer vom 14./X1.—21./XII. 93 und 
- vom 6./1.—19.{VI. 94 tritt in diesem Befunde des Mageninhaltes keine 
H wesentliche Aenderung ein, abgesehen von der Zeit, wo Natr. salicyl. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 17 
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oder Natr. sulfuros. genommen wurde, Pat, ist sehr eigensinnig und 
befolgt die Anordnungen sehr unregelmassig. Sowohl nach Natr. 
salicyl. als nach Natr. sulfuros. sind die Beschwerden geringer und 
Befinden gut, was den Patienten dann aber veranlasst, die Medicin 
nicht mehr weiter zu nehmen. Wiahrend nach Aussetzen des Natr. 
salicyl. die Beschwerden sofort sehr heftig einsetzen, erreichen sie 
nach Fortlassung des Natr. sulfuros. erst nach 2—3 Tagen ihre 
friihere Am 12,/XII. 93 tritt bei einer Spiilung ziemlich 
starke Magenblutung auf, spater wird eine Blutung nicht wieder 
beobachtet. 

Am 19./VI. 94 wird Pat. aus der Behandlung ungeheilt entlassen. 
Der Magenbefund ist fast gar nicht gedindert. Sptilungen konnten 
nicht regelméssig durchgefiihrt werden. Die Dampfung tiber dem 
linken oberen Lungenlappen ist ausgedehnter und deutlicher. Auch 
der auskultatorische Befund lasst auf ein Fortschreiten des Processes 
schliessen, 


Fall Il. 

Br., Hans, Arbeiter, 39 Jahre alt, aufgenommen am 97./XI. 1893. 
Potator, Will bis vor etwa 2 Jahren taglich ftir ungefahr 50 Pfe. 
Schnaps getrunken haben. Nachher vermied Pat. diese Excesse da 
er zu sehr dadurch zu leiden hatte. Seit jener Zeit hesteht Appetit- 
mangel, Druckgeftihl in der Magengegend, besonders 3—4 Stunden 
nach der Hauptmahlzeit, siuerliches Aufstossen. Nach mehreren 
Ructus oder auch nach Erbrechen, welches ktinstlich erzeugt wird, Er- 
leichterung. Stuhl ist angehalten, soll manchmal theerartig verfarbt 
gewesen sein. Im Erbrochenen kein Blut. In den letzten 2 Jahren 
will er etwa 12 Kgr. an Kérpergewicht verloren haben. 1883 leichte 
Erkrankung an Wechselfieber. 

Kriftiger Mann. Haut und Schleimhaéute sehr blass. Verbreiterte 
Herzdimpfung, keine Herzgerausche, Puls regelmassig. Epigastrium 
stark vorgewOlbt und gespannt. Schall daselbst tympanitisch. Magen 
iiberragt eben nach unten den Nabel. In der Magengegend geringe nichi! 
scharf lokalisierte Druckempfindlichkeit. Kein Tumor. Zunge belegt- 

Klagen tiber Schmerzen in der Magengegend, welche 2—4 Stunden 
nach dem Essen beginnen und fast 4 Stunden andauern. In dieser 
Zeit Aufstossen. Nach einem Probefrtihsttick reichlich freie Salz- 
siiure im Mageninhalt, reichliche Sarcine, ziernlich viel Hefe und 
kleine Stabchenbakterien. Abends neben Amylaceenresten, Fett- 
kugeln auch einzelne unverdaute Muskelfasern. Ziemlich viel Schleim- 
beimengung. Auch Morgens niichtern enthalt der Magen ziemlich viel 
Inhalt, in welchem Speisereste gefunden werden. Freie Salzsaure deut- 
lich nachweisbar. Nachdem Abends eine grtindliche Auswaschung 
vorgenommen, werden Morgens niichtern gegen 100 chem. schleimigen 
Inhalts gewonnen. Freie Salzsiure, verdauungsfahig. 
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Nach Darreichung von Natr. bicarb. sind die Sechmerzen etwas 
geringer. 

90./XII. Regelméssige abendliche Spiilungen verschaffen  Er- 
leichterung fiir die Nacht und nachsten Morgen. Nachmittags sind 
die Beschwerden die alten, bis der Mageninhalt wieder entleert ist. 
Motorische und sekretorische Thatigkeit unverindert. Darreichung 
von Kreosot beeinflusst das subjective Befinden nicht. 

11.1. Nach salicyl. hat die Gasgihrung aufgehdrt. Auf- 
stossen ist verschwunden. Druckgefiihl im Abdomen und Schmerzen 
wenig vermindert. Auch jetzt tritt erst nach den Spiilungen Er- 
leichterung und Wohlbefinden ein, um den alten Beschwerden nach 
einer reichlichen Mahlzeit wieder Platz zu machen. 

6./II. Durch Natr. sulfuros. werden sowohl die subjectiven Be- 
schwerden als auch der objective Befund in aihnlicher Weise be- 
einflusst wie durch Natr. salicyl. Ersteres wird lieber genommen. 
Besonders gut wird es vertragen bei gleichzeitiger Darreichung von 
Natr. bicarbon. 

14.1]. Nach Aussetzen des Natr, sulfuros. tritt die Gasgihrung 
wieder auf, doch erst nach etwa 3 Tagen erreicht sie allmaihlich den 
friiheren Grad. 

i8/II]. In letzter Zeit wurden nach den Ausspiilungen Ein- 
giessungen von Bismuth. subnitr. 5,0—15,0 auf 200,0 Aq. gemacht. 
Die subjectiven Beschwerden werden dabei nicht besser. Die 
Schmerzen bleiben unverandert, ziemlich hartnackige Obstipation folgt. 


Am 19./V. 94 verlisst Pat. gebessert das Krankenhaus. Er hat 
an Kérpergewicht zugenommen, Giahrung des Mageninhaltes ist ge- 
ringer. Motorische Funktion wenig gebessert. Magen enthalt Morgens 
weniger Speisereste, nur Amylumkérner, Muskelfasern sehr selten. 
In den letzten Wochen ausser regelmissigen 2tigigen Spiilungen 
Natr. sulfuros. 3 mal tag]. 1,0. 

Die 2. Beobachtungsdauer erstreckt sich vom 28 |XII, 94 bis 13./VI. 95. 
Der Magen reicht jetzt bis 2 Finger breit unterhalb des Nabels. Die 
Untersuchung des Mageninhaltes ergiebt fast dieselhen Resultate wie 
bei der ersten Aufnahme. Die Zahl der Mikroorganismen war das 
erste Mal geringer als jetzt, besonders Sarcine und Stabchenbakterien. 
Auch war die Eiweissverdauung bei der ersten Beobachtung eine 
bessere. Wahrend Anfangs nur vereinzelte Muskelfasern angetroffen 
wurden, sind jetzt regelmissig reichliche vorhanden. Niheres tber 
Mageninhalt und Verlauf der Erkrankung siehe Tabelle 2. Bemerkt 
sei nur noch, dass am 12,/I. 95 beim Spiilen eine geringe Blut- 
beimengung gefunden wird. Am 5./VI. 95 wird aus dem Magen 
schwarz-blutiger Inhalt ausgehebert. Auch sind die Stihle in den 
nachsten Tagen theerfarben. Pat. wird am 13./VI. 95 ungeheilt ent- 
lassen mit Natr. sulfuros., weleches gern genommen wird und das 
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Druckgefiih] nach dem Essen mildert, das Aufstossen beseitigt. Die 
motorische Funktion ist trotz regelmassigen Spilungen nicht ge- 
bessert. 


Fall IV. 


Gr., Carl, Schmied, 46 Jahre alt, aufgenommen am 15.{II. 95, Potator, —_ 
will seit 3 Wochen an Appetitlosigkeit, hautigem Erbrechen und 
Diarrhéen leiden. Nach dem Essen geringes Druckgefiih] in der 
Magengegend, keine eigentlichen Schmerzen. Erbrechen unregel- 
miassig, unabhangig vom Essen, nie blutig. 

In den letzten 3 Jahren will er haufiger an Sodbrennen und Auf- — 
stossen gelitten haben. Erbrechen erst in letzter Zeit. In den letzten 18 
Jahren geringe Abmagerung. 

Magen reicht bis zum Nabel. Succussionsgerausch deutlich. In 10.1 
den ersten 2 Tagen wird nach dem Probefrihstiick keine Salz- 
siure gefunden, Uffelmann’sche Probe deutlich, spater stets freie 
Salzsiure, wenn auch manchmal nur eben nachweisbar. 6 Stunden 
nach dem Essen ist im Magen noch wenig Inhalt, wenig veranderte 
Speisereste. Morgens findet sich im Magen geringe Menge Schleim. 16/1 
Die Beschwerden bessern sich bald. Aufstossen schwindet. Sekre- 
torische Funktion besser. Pat. erholt sich gut und wird am 2,/IV. 18. 
gebessert entlassen. 


Dat 


Fall V. 
K., Hans, Schneider, 25 J., will seit 1886 an Verdauungsbeschwerden 
leiden. Die Krankheit begann mit Erbrechen */, Stunden nach dem 14) 
Essen, welches sich haufig wiederholte. Erfolgte das Erbrechen nicht, 
so bestanden Schmerzen oberhalb des Nabels, Gefiihl von Vélle und 16,/N 
Aufstossen. Die Schmerzen nahmen zu bei rechter Seitenlage. Das 
Erbrechen sauer, 1890 und 91 manchmal mit Blut etwas vermengt. g RX 
Schwachlicher Mann. Starke Kypho-Skoliose der Brustwirbelsaule, 
wodurch die Brust- und Bauchorgane in ihrer Lage zu einander 
etwas verschoben sind. Der aufgetriebene Magen reicht 5 cm. unter 5,1X 
den Nabel. Rechts von der Mittellinie unter dem Rippenbogen ge- 
ringe Druckempfindlichkeit. An dieser Stelle fiihlt man beim leeren 991K 
Magen eine kleine runde ebene Geschwulst (Pylorus-Ring), die sich 
bei der Atmung etwas mitbewegt, jedoch auch leicht sich fixieren dLIX 
lasst. Die grosse Curvatur steigt bei der Inspiration nach unten. ! 
Am 11./V. 95 gebessert entlassen Beschwerden geringer. Kein Er- =. 
brechen. Geringe Gewichtszunahme. 


Fall VI. | 
Frau mit Carcinom. Tumor fiblbar, wurde nur zweimal unter- 
sucht. 
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Die Resultate der Untersuchungen der 6 Falle sind in 
den folgenden Tabellen zusammengestellt: 


Fall I (S., Wilhelm, Arbeiter, 59 J.). 


— 


Magengase. 


| Verhaltniss || Nachgabrung. 
| zwischen || 
Datum.| suchte} COs. | Os.| Hs. | Na || COs. | Ha. |Menge|) Bemerkungen. 
| Menge. CO.. Hy. 
ebem, @/o. 0/ Oe 0%. 0) Oe 0, Oe cbem. 
| | 
1893 | | 
| 
VIX.) 95 1,68; ? ? 
10.1X 5,046,321, | | H, konnte nur durch 
11. 1X. 97,8) 45,5 4,09 ? ? — ? e 


| 
| gewiesen werden 
12,1X.|100,0/42,0 |3,3 ? | ? | —| — 43,02) ? | mangels der be- 
| treffenden Appa- 


99,8136,68; 2 | 2 | 2 | | [43,08 — | rate. 


Patient erhielt ge- 


IS.1X.} 99.3 40,28) 2,82) — | — | —| — | 40,0 | — | 25,01) inischte Kost, aller- 
|22 | —| —| — — | 75,4] mit dbermie- 
| gender Fleischkost. 
96,8/44,62/2,87, — | — | —| —| — | — | — Taslich Spalungen. 
| | 
| 100,0|49,0 |1,6 |44,66) 4,74/ 59,3 | 47,7 |58,11| 41,89] 71,6 
97,0/ 44,86) 3,71 | 31,94) 22,49|/ 56,7 | 43,3 | 43,32|55,77| 41,4 
| 
100,0/49,5 |0,9 |46,03) 3,57|/ 51,8 | 48,2 |\50,47 | 48,36) 42,6 
20.X. 91,4| 43,65] 1,86 | 42,43 | 12,06! 50,7 | 49,3 '34,06| 62,61) 32,0 
$6,6| 44,57 | 1,62|46,06| 7,75]| 49,2 | 50,8 | 41,73] 58,87| 26,6 
95,6|42,26 | 2,09 | 46,89] 8,76] 47,4 | 52,6 48,14) 51,63) 43,0 
LIX. | 65,0/37,85/ 3,23 | 41,58/17,34)/ 47,6 |52,4|, — | — | — || Kreosot. 
85,1/47,72/ 1,88 !38,74| 11,66), 55,2) 44,8) — | — | — 
| 
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Fall Il (B., Ernst, Arbeiter, 64 J.). | 
Magengase. | Verhiltniss Nachgahrong. 
|| zwischen 
Da Unter 
tum suchte CO. Oo. H,. Me. CO,. Hp. Menge. Bemerkungey, 
| Menge. | Hy. 

1893. %o. 0/9. 0/9. 9/9. 9%. cbcem. ail 

16./XI. | 100,0|27,5 |10,2 |17,27/45,03/61,4 |38,6 | —| —| — 
| 48,0 | Nach 14, 

14,9 10,9 |19,73 54,4743,3 |56,9 | Gering | 10 St, Mageninhy 
brennbar wisserig. lt 

74,7/19,01 10,84 22,81 47,34/45,5 | /33,17/66,85) 40,1 

100,0/16,3 (11,7 |15,15,56,85/51,8 | 48,2 | 32,55.50,51) 55,0 || Natr. salicyl. 2 gr 
| und 4,/XIL fehlt nimmt Py 
| Gihrung. nicht mehr Naty. s; 19. 
Starke subject. BR os 

5|XIL 83,2. 29,57) 6,37/51,57 12,49 36,4 | 63,6 |34,19/50,82, 47,4 
| | nicht gespiilt. 1 

8,/XII. 100,0 21,2 /11,2 | 44,7 /38,1158,05) 48,8 

19.|XIf. 75,1 18,51 10,92 31,05 39,52 37,3 | 62,7 289 

1894. | 53,7 100,0 || Nach St. 

99 II. 40,8 | 1,2 52,43 5,57/43,8 | 56,2 33,52| 69,8 || 21, St. 
48t.n. | 58,7 |40,02) 100,0 || 16 St. 
Es 

| 51,4 {48,38 100,0 || 1), St. 

| 57,3 |42,02| 100,0 St. Natr. salicy. 

38,0 wo 42,52) 100,0 || 15 St. wied. veron: 

. 

Essen. | | 56,3 |42,4 | 64,1 St. 
|| 44,4) 6,53 16,29) fehlt 77,25) — | — Fehlt. [ey]. 

| | 57,5 |42,16/100 || 1St. 5.1 

8./H. /100,0.33,3 ? [46,96 ? 41,5 | 58,5 37,67| 90,1 ||2 St. 
| | 63,5 |36,01) 100,0 || 41], St. 

| | 97,0 ||1 St. 

| 67,3 |32,44) 100,0 |\2 St. 

9/II. 100,0'47,2 | 21 38,98 12,47 55,25) 44,75) |68,87/31,65! 97,0 St. 
4, 8t. | 66,74|32,84| 91,7 ||4 St. 
Essen. | | | 61,7 36,77) 100,0 || 14 St. 
12,{I1. 100,0|35,7 | 1,5 |48 112 19,68 45,4 54,6 |50,4 48,56 883 
86,0 '27,33, 8,37/24,17,40,13 52,1 47,9 47,68 48,89) 55,7 
2 St. 
| | | 29 

3 St. | 


7 ) Die Zeitangabe nach Stunden bezieht sich auf die Dauer der Nachgabr% 
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Fall Ill (Br., Hans, Arbeiter, 39 J.). 
7 Magengase. Verhaltniss Nachgahrung. 
Datum. cg, | | Hai | No. 7. || COs. | Ha. | Menge|| Bemerkungen. 
“Menge | Ha 
cbem. | Oo. 9%. 0/9. O/o. cbem. 
| 
1893, | | | | 
| 50,0/28,8 | 7,8 32,46 30,94 47 153 |46,44/50,55) 87,2 
7,02)15,55 wenig) — ? ? || Gering H, vor- 
: | | | | handen | 
| 90,9 |21,67! 7,7 24,79 45,91 46,7 53,3 64,0 
| 
|| 71,8 |21,87/12,4 14,21 51,52 60,6 39,4 50,3 |49,51/100,0 | Kreosot. 
os NIL, 66,3) 9,5 100,0 
|| 37,6 |19,41/11,44/11,28 57,87)/63,2 | 36,8 23,56 68,22 17,4 
| | 
— | 50,2 49,8 |100,0 || Natr.salicyl.3 1,5. 
| | | Beschwerden,  be- 
| | sonders Aufstossen, 
sering wenig} — /fehlt; — || —| — eh 
| | cyl, absetzen. 
40,0 | 23 50,95 6.75/44 15,55 89,0 || Heftige Beschwerd. 
13.1, 46,5 41,93) 4,09/32,26 21,72'56,5 43,5 (67,57/31,73) 80,8 
100,0 | 1.5 —| — 
esell 
{ Natr. sulfuros, 
— | — — | — | — —| — [48,9 |100,0 13 10. 
| 65,0) 8,61)14.46 fehlt; — | — | — Fehlt 
| 
‘IL || 52,8} 7,39] — — || —| Nicht deutlich (| bei Zim 
mertemp. Natr.sul- 
| 48,0 | — | — | — |) Nicht deutlich ab. am 12,/IL. 
84,8 |20,4 | | 93,4 
| 
| | | 
ahrur | | | | 
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Wir haben es also in den 3 ersten Fallen mit einer 
Magenektasie zu thun, infolge Verengerung des Pylorus, wahr- 
scheinlich infolge eines Ulecus oder Narben an dieser Stelle. 
Im Falle 3 ist vielleicht auch das Duodenum durch Geschwirs- 
narben verengt. Bei allen 3 Fallen ist freie Salzséure vor- 
handen. Im 38. Falle, wo genauere Untersuchungen gemacht 
wurden, handelt es sich um Hypersekretion mit chronischem 
Magensaftfluss (Riegel). In den folgenden 2 Fallen liegt ein- 
fache Gastritis chronica vor. Eine geringe Atonie besteht 
bei Fall 4, doch ist im allgemeinen die motorische Funktion 
normal, die sekretorische nur wenig herabgesetzt. In beiden 
Fallen ist eine ziemlich starke Schleimabsonderung vorhanden. 
Der Tiefstand des Magens bei Fall 5 ist wohl durch die 
Wirbelsiulendeformitaét erklarbar. Im Fall 6 handelt es sich 
um Carcinom mit Milchsiuregihrung, wihrend bei den anderen 
mehr Buttersiuregihrung besteht. Im Fall 3 war einmal am 
91. 1. 95 auch fauliger Geruch vorhanden, welcher auf Eiweiss- 
zersetzung zurtickzufiihren sein dirfte, ein Prozess, auf welchen 
neuerdings wieder Boas‘) aufmerksam gemacht hat. 

Den dem Magen entnommenen Gasen ist stets eine ge- 
wisse Menge atmosphirischer Luft beigemengt, welche durch 
Verschlucken von Luft in den Magen gelangt ist. In dem 
Verhiltnis von Sauerstoff zu Stickstoff sehen wir die Menge 
von Sauerstoff vermindert, das Gemisch als atmospharische 
Luft aufgefasst. Ein ahnliches Resultat erhalt auch G. Hoppe- 
Seyler’) fast ausnahmslos, Es ist also wohl anzunehmen, 
dass von dem Sauerstoff der verschluckten Luft von der 
Schleimhaut aus ein gewisser Teil resorbiert oder auch von 
den Mikroorganismen verbraucht ist. Ersteres erscheint noch 
wahrscheinlicher, da in 6 verschiedenen Fallen, in welchen 
keine Gihrung gefunden wurde und welche desshalb in der 
Untersuchungsreihe nicht angefiihrt sind, das Magengas 5—8'/, 
Kohlensiiure, 14—17°/, Sauerstoff und Stickstoff enthielt. In 
fast allen niher untersuchten Fallen war Kohlensiiure und 
Wasserstoff vorhanden, nur in dem zuletzt angefiihrten fand 


1) Boas, Deutsche medic. Wochenschr., 1892, Nr. 49. 
*) Hoppe-Seyler s.o. 
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Magengase. 


Verbaltniss 


Nachgahrunog. 


Zusammensetzung Ge- Ge- | 
Na Stand nnd in Proce. sammte | sammie; Bemerkt 
Krankheit. Datum. anderte in unter- | 
Altea unter- zur 
CO. | Ox | He | Nz suchte | CO. Menge. Nachgih 
Dilatatio ventri- 7/1 5 Stn. — - — 3Schichtu 
Ur. Hans, Are Essen Inhalts. 
beiter, 400, Pylorusstenose 
ventricull, 
10/1. Ab. 36,66 348 428 1706 — 17,4 | 46.1 | 53,9 | 36,49 56,4 44.4 Zimmerter 
halt wiis: 
12./1. Ab. 35,09 5,71 | 21,42 | 37,28 75.31 69.4 37,6 | 53,3 43,48 100.0 Gahrung s 
14./1. Ab. 41.8 2.0 48,04 S816 10,0. 10.0 465 53,5 50,8 46,99  100,0 Zimmertet 
16.1, Ab. 34,09? 80,6 ? 443) ? || 527 | 47,3 | 51,6 | 48,1 | 100,0 | G. langsa 
friiher, 
17./1. Ab. 38,53 | 1,2 34,55 | 95,7 33.2; 6,0 || 522 | 47,8 | 54,1 | 45,8 61,0 Im Brutse 
IS./1. Ab. 38,67. 917 | 43,38) 15,78 72,0, 10,85) 47,1 | 52,9 | 49,8 32,76 100,0 | Im Brutofe 
beimisel 
42.15 57,0 24.2 Bei Zimm 
19.1. Ab. 33,67 | 9,02 ? ? 19,9! 45,1 ? ? 46.0 46,27 100.0 Im Brutse 
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Bei Zimn 
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O, == 
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niedrig. 
Ab, 18,23 111,67 — -- 12,0; — — 93,299 34,72 43.8 Luftbeimi: 
0, =8, 
28.1, Ab. 4512 497 35,98) 14,63 39,8 91,35) 55,64) 44,36 56,0  433' | 100 Abends | 
| | aS,8 40.54 100 Am an- 
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Sarcine, Hefe. 


Hefe in Ketten, viel 
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Hefe miissig viel, 


viel Bakt. 
Viel Hefe. 


Zahlreiche Sarcine 


Viel Bakt. 
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Wie oben. 
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Beschwerden etwas ygeringer. 
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Druckyefiihl im Epigastriam. 
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verlegt. Diarrhéen gesehwurden, 

Infolye Erschwerung der Spilung wie 


oben, Untersuchung der Gase unmeéglich, 
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Nahrung. 
sammit- 
Aciditat. 
9 
— | » 
2 
ow > > 


h run 


Magengas8e, Verbiltniss Nach ga 
zwische1 Zusi 
Zusammensetzung Ge- Zusammen Ge 
Name, Stand und in Pr Unver- setzungderGase sammte 
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gens, ntich- 
tern. 
6.1L. - — — = 


veringer Menge enthielt. 


Ab, 
16.11. Ab. 
Ab, 
(Il. Ab. 12.33 


4/01. Ab, 


DEL. Ab. 


| 33,07 


7,78 
12 

13 

Morg. 


niichtern 


Ab. 


5,77 


om 


11.67. ? | 


50,51 | 


fehlt 


14.58 


96,0 


igering 


30,0 


11,2 


In den letzten Tagen war im Magen immer 


58.35 


nur wenig 


50,0 


V9 39.57 60,43 


44,13 


S1.8 


Gihrung — fe 
auch nach Zt 
von Trauben; 

Zimmertemp. 

Fehlt 

War 


nicht unterst 


vorhan 


Zimmertemp, 


Fehlt 


37,31 90,0 46,1 52,74 &7 
28,70) 37,3 50, 6, 92,74 &7,2 
| 
j 
y 
| 
| 
4 


Zusammensetzung der Flissigkeit. 


Hel Nahrung. Therapie. Bemerkungen 
zur salmmt- Mikroorganismen. Sonstige Bestandteile. 
Nachgahrung Aciditit. 
0; 
0 
Zimmertemp. 0.256 Hefe zahlreich, Geruch nach But- IV. Form Morgens Karls- Spilung immer noch sehr behindert, 
Sarcine selten. tersiiure, fauliger bader Salz. 
Geruch felt. 
ile Zimmertemp, 0.277 Sarcine selten, Siuerlicher Geruch. Natr. salicyl. Beschwerden wie friiher. 
— 0.073 Mikroorganismen Schleim,  weiig » Gestern nicht zespiilt, Beschwerden un- 
wenlg Speisereste, wenly veriindert, LOO chem. exprimirt. 
reducirende Sub- 
stanzen. 
hichtuny. — 0.335 Hefe und Bakterien  Muskelfasern und » Aufstossen und Druckgefiihl ygeringer. 
wie friiher, keine Amylumkérner Im Magen wenig Gas, 
Sarcine wie friiher. 
Wie oben. Hefe u. 
Bacillen wie vor 
Darreichung von 
— 0206-9 warde nur ? Wie oben. Wie: oben. 
U,506 einmal in miissi- 
gen Mengen ge- 
sehen. 
rung fehilte, wie Wie oben Amylumkérner; Regelmassige Spii-| Schmerzen wie friher, Drackgefiihl 
ch nach Zusatz friiher Muskelverdauung lungen. wenig besser, Aufstossen fehlt. 
n Traubenzuck. wie friiher. [setzt. | 
one 146 0,85 Wie oben Wie oben. » . Natr. salicyl. abge- — 
mertemp. kihl 138  O256 Wie oben. Sarcine. » » )N.Spiil. Natr.salicyl. Diarrhée. 
124 0.263) Sarcine selten., » Natr, salicyl, abges. » 
r vorhanden, 154 0.263 Sarcine. » » Natr, bie. Stuhl normal. 
‘ht untersucht. 
— 104 O,158 » » Magn.ust. u. Bism. Diarrhéen, HCl nur bestimmt. N. Spal. 
subm. Gas nicht untersucht. 
mertemp, Wie oben, » | Seit 6/11. Natr.sul- Beschwerden wie frither. 
furos. verdorben. 
Unverdaute Mus- Seit 9/IL frisches  Beschwerden bis aufs Aufstossen wie 
kelfasern, Natr. sulfuros., da- friher, Druekgefihl geringer, Schmer- 
— 0,168 Form und Mengen » 
| | lumkérner, | \ neben Natr. bicarb. zen unverindert. 
— — 0,263 wie Anfangs, 
- 48 0,102) Sarcine zahlreich, Muskelfasern, Spei- » Abends zuvor wicht gespiilt. 
Hefe wenig. sereste, Seit Mittags nichts yenossen. 
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deut- 
lich 

Mavengase sehr wenig. Keine Galirunyg. 
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Therapie 
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Fall V. Gastritis chro- | 13./[IV. Ab. | 13,65) 12,55 | nicht | 6275). 2? | 49,5 | 48,0 | 100,0) Stark, trotz 
K., Hans. nica. | | nachw. | | | diinnung. 
Schneider, | mertemp. 
J. Ab. | 12,49] 9,09) 32,65; 45,87) 41,8 | 45,45) 27,7 | 72,3. 30,77 | 57,14, 23,4) Zimmertem 
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mertemp. Muskelf.,v.Schleim. 
immertemp. | — | deut- » Wenig Muskelfas. Aufstossen fast gar nicht. 
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sich nur Kohlensiure neben atmosphirischer Luft. In den 
ersten Fallen ist das Verhaltnis zwischen Kohlensaure 
und Wasserstoff annahernd 1:1. Im Allgemeinen tiber- 
wiegt allerdings ebenso wie in G. Hoppe-Seylers Unter- 
suchungen etwas der Wasserstoffgehalt. Eine Ausnahme davon 
ist Fall 1, wo meistens Kohlensaiure in grésserer Menge vor- 
handen ist. In Bezug auf den Ablauf der Giahrung sehen 
wir bei Fall 2, wo die Ausspitilungen bei gleichbleibender 
Diit zu verschiedenen Tageszeiten vorgenommen wurden, dass 
bereits 2 Stunden nach dem Mittagessen Gaihrungsgase vor- 
handen sind im Magen. Nach 4 bis 4’/, Stunden enthilt 
das Gas am meisten Kohlensiure und Wasserstoff, nach 5 
Stunden ist bereits eine Abnahme wieder zu bemerken. Nach 
4 Stunden diirfte also die Gasbildung ihren Héhepunkt erreichen, 
um dann wieder abzunehmen, nachdem die gebildeten Gase 
durch Ructus entleert sind. Dies stimmt ziemlich genau mit 
den subjektiven Beschwerden des Kranken iiberein. Bei Fall 
5 scheint die Gihrung schon nach 2—3 Stunden am heftigsten 
zu sein. In dem Verhaltnis des Kohlenséure- und Wasser- 
stoff-Gehaltes ist waihrend der ganzen Zeit kein bedeutender 
Unterschied vorhanden. Es scheinen beide in ziemlich gleicher 
Menge wihrend der ganzen Gahrungsdauer gebildet zu werden, 
jedenfalls ergiebt sich nicht aus den Versuchen, dass zu einer 
Zeit die Bildung eines Gases in erhéhtem Maasse stattfindet. 


Aus der Analyse der aus dem Magen entnommenen Gase 
kann man sehr wohl auf die Starke der Gahrung schliessen. 
Je weniger Luft derselben beigemengt, je héher die Werthe 
fiir Kohlenséure und Wasserstoff sind und je mehr und leichter 
das Gas gewonnen wird, um so stirker ist die Gasbildung. 
Wir sehen eine sehr starke Gahrung im Fall 1, 2, und 3 
wihrend der zweiten Beobachtungsdauer. Bei allen 3 besteht 
zu der Zeit eine stirkere Stagnation des Mageninhaltes, die 
Dauer der Erkrankung ist linger und die Beschwerden sind 
grosser. Auch die Nachgihrung ist eine erheblichere. 


Beim Vergleich der gefundenen Werte fir Kohlensaiure 
und Wasserstoff im Magengase und bei der Nachgihrung findet 
man im Allgemeinen dhnliche Resultate. Auch hier tber- 
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wiegt meistens entsprechend den Analysen des aus dem Magen 
entnommenen Gases der Wasserstoff. Eine Ausnahme davon 
bilden die letzten Untersuchungen bei Fall 2 vom 10. 1. 94 
an und bei den spiateren Fiillen die Gahrungsversuche im 
Brutschrank. Hier ist Kohlenséure in grésserer Menge vor- 
handen. Die Gahrungsversuche im Fall 2 haben seit dem 
obigen Datum auch bei héherer Temperatur als Zimmer- 
temperatur stattgefunden. Wahrend friiher die Burette mitten 
im Zimmer stehen gelassen wurde, wurde sie von diesem 
Zeitpunkte an in die Nahe des Heizungskérpers gebracht, 
wo die umgebende Luft um einige Grade warmer war. Es 
wird also scheinbar bei héherer Temperatur mehr Kohlen- 
siure gebildet. Ein gleiches Verhalten wire ja auch im 
Magen selbst denkbar. Es wird ja jedenfalls durch die ein- 
gefiihrten Fltissigkeiten (Wasser etc.) ein Theil der Kohlen- 
siure absorbiert, auch kénnte vielleicht bei erhéhtem Partial- 
druck Kohlensiéure seitens der Schleimhaut in grésserem Masse 
resorbiert werden. Doch liegen daftir keine Anhaltspunkte 
vor. Man diirfte dann wohl eine Verschiebung des Verhiilt- 
nisses zwischen Kohlensiure- und Wasserstoff-Bildung  er- 
warten bei verschieden starker Gahrung. Dies ist nicht aus 
den Untersuchungen ersichtlich. 


Bei der Gasanalyse in verschiedenen Stadien der Nach- 
giihrung ergiebt sich eine 4hnliche Zusammensetzung der Gase 
wahrend des Ablaufs der Gahrung, ebenso wie bei der Analyse 
der Magengase. Bei der Nachgihrung wurde im Allgemeinen 
nur Kohlensiure und Wasserstoff resp. Kohlenséure_allein 
gefunden. Die tibrigen Gase stammen aus der Luft, die 
wihrend der Untersuchung manchmal aus Versehen_hinzu- 
strémte. Fand dies nicht statt, so bestand das Gasgemisch 
nur aus Kohlensiure und Wasserstoff. Ein etwaiger Rest 
war so klein, dass er innerhalb der Fehlergrenze lag. Es 
erscheint desshalb auch ausgeschlossen, dass Methan in irgend 
in Betracht kommender Menge dabei gebildet wurde. Ein 
Teil der Nachgihrungen, besonders diejenigen im Brutoten, 
doch auch sonst wurden in sterilen Gahrungsflaschen an- 
gestellt, wihrend andere einfach durch Belassen des Inhiaites 
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in dem Apparate, wie oben angegeben, erzeugt wurden. Ver- 
gleich zwischen beiden ergiebt dasselbe Resultat. Bei der 
grossen Anzahl der Gihrungsorganismen scheint daher in 
diesem Falle Sterilisation der Gefisse unnétig oder doch 
wenigstens fiir den Erfolg nicht wesentlich zu sein. Bei 
einem weiteren Vergleich der beiden Untersuchungsresultate 
fillt noch beim Fall 4 und 5 auf, dass einige Male eine 
ziemlich starke Nachgahrung erhalten wurde, wo die Magen- 
vase wenig Gahrungsprodukte enthielten. Es kénnte hiertiber 
die Angabe Kuhns‘) Aufschluss geben, dass ausserhalb des 
Kérpers die Intensitét der Gasbildung von Stunde zu Stunde 
zunimmt und in der 10. Stunde ihr Maximum erreicht, wahrend 
im Magen wiihrend des gréssten Teiles der in dem dort 
in Frage kommenden Falle sehr verlingerten Verdauungszeit 
dieselbe gleich zu bleiben scheint. In dem Falle 4 nun ist 
die Verdauungszeit nicht wesentlich oder gar nicht verlingert. 
Ueber Aufstossen wird sehr selten geklagt ausser in den 
ersten Tagen der Behandlung. Befinden ist gut. Man muss 
also wohl annehmen, dass hier nur eine geringe Gasbildung 
im Magen stattfindet, wie dies ja aus der Untersuchung der 
Magengase selbst deutlich erhellt. Dabei finden wir jedoch 
bei der Nachgihrung eine recht betrichtliche Gasbildung, 
welche im Brutschrank, nach den tbrigen Beobachtungen zu 
schliessen, noch grésser sein wiirde. Man kann also wohl 
im Allgemeinen bei starkeren Giihrungsprozessen durch die 
Nachgiihrung einen Schluss auf die Giahrungsvorginge im 
Magen selbst machen, einen genauen Einblick liefert jedoch 
nur die Untersuchung der dem Magen direkt entnommenen Gase. 

Durch zahlreiche Laboratoriums - Untersuchungen hat 
Kuhn’) festgestellt, durch welche Medicamente und in 
Welcher Concentration die Magengihrung behindert resp. be- 
seitigt wiirde, und hat ausserdem diese Wirkung derselben 
bei Kranken nachgewiesen. Auch mir war es méglich, die 
Wirkung einiger Medicamente auf die Gasgihrung im Magen 
zu studieren durch Untersuchung der Magengase selbst. Wie 


*) Deutsche medicinische Wochenschrift, 1892, Nr. 49 und 50. 
*) Siehe oben, 
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aus den Tabellen hervorgeht, scheint die Gahrung durch Dar- 
reichung von Kreosot beschrankt zu werden, jedoch nur 
im geringen Masse. Es wurde in diesen Fallen nicht gut 
vertragen. Es wurden 3mal taglich 10—15 Tropfen einer 
12"/,°/, Mixtur gegeben (Kreosot 1,0, Tinct. gentian. 3,0, 
Spirit. vin. 4,0). Kreosot-Vasogen wurde einmal angewandt, 
infolge der wohl dadurch hervorgerufenen Diarrhéen bald 
wieder abgesetzt. Eingiessungen von Bismuth. subnitr. 
(5—15 gr.), wie sie von Fleiner*’) auch bei Gahrungsvor- 
giingen empfohlen werden, setzen die Gihrung etwas herab, 
jedoch musste infolge der hartnickigen Obstipation und der 
durch das mit Schleim und Inhalt vermengte Pulver hervor- 
gerufenen Erschwerungen der Sptilung von einer Fortsetzung 
derselben Abstand genommen werden, da regelmissige Spiil- 
ungen indiciert waren. 


Nach Natr. salicyl. (3 mal taglich 1—1,5 gr.) horte die 
Gahrung auf, das subjective Befinden wurde insofern beein- 
flusst, als das Aufstossen schwand und das Druckgeftihl 
gelindert wurde. Bei Fall 3 bestanden die Schmerzen un- 
verandert fort. Auch Natr. sulfuros. erzielte den gleichen 
Erfolg, es wurde im Allgemeinen lieber genommen. I[nter- 
essant und durch die Untersuchung nicht aufgeklart ist das 
3mal—am 5. 12. 93 und 8. 2. 94 bei Fall 2 und am 12. 1. 95 
bei Fall 3 — beobachtete heftige und plétzliche Einsetzen der 
Gahrung nach Fortlassung des Natr. salicyl., indem_ gleich- 
zeitige heftige Beschwerden auftraten. In der Abhandlung 
von Kuhn’) wird einmal dhnliches berichtet. Nach Natr. 
sulfurosum erreichte die Gasbildung erst nach 2—3 Tagen 
den alten Grad. Bei Darreichung von Natr. sulfuros. durfen 
nicht zu alte Priparate gegeben werden, da es sich zersetzt. 
Im Fall 3 wurde versehentlich einmal ein schon lingere Zeit 
aufbewahrtes Salz gegeben. Am 8. 3., zwei Tage nachher, 
bestand die Gahrung unverindert fort, wahrend sie nach Dar- 
reichung des frisch besorgten Medicamentes sofort aufhorte. 


1) Fleiner, Manchener medicin. Wochenschrift, 1893, Nr. 1%. 
?) Kuhn, Deutsche medicin. Wochenschrift, 1892, Nr. 49 und 50. 
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Die giinstige Beeinflussung der Beschwerden hei Ektasien 
mit Hypersekretion durch Darreichung von Natr. bicarbon. 
und durch regelmassige Sptilungen neben passender Diat sind 
allgemein anerkannt. Bei stairkeren Gahrungsvorgiingen wie 
bei Fall 1—3 gentgen Aussptlungen nicht um die lastigen Be- 
schwerden zu beseitigen, abgesehen nattrlich von der momen- 
tanen Linderung durch Entfernung des stagnierenden Inhaltes. 


Betrachten wir nun bei den untersuchten Fallen die Zu- 
sammensetzung des fliissigen Mageninhalts, so haben 
wir bei den ersten 5 Fallen freie Salzsaure, bei Fall 6 handelt 
es sich um Milchsauregahrung bei fehlender Salzsaure. Die 
Salzsiurebestimmungen wurden nach der von G. Tépfer‘) 
angegebenen Methode ausgeftihrt, welche nach den von mir 
und Rauschning’) angestellten Untersuchungen fiir prak- 
tische Zwecke gentiigende Resultate ergiebt. Im Falle 5 reichte 
der exprimierte Mageninhalt haufig nicht zur ganzen Analyse 
aus, es wurde dann nur die Gesammtaciditait und die freie 
Salzsiure oder nur eines von beiden bestimmt und dies durch 
eine Bemerkung (fr.) bei Angabe der Salzséure gekennzeichnet. 
In den beiden ersten Fallen ist keine quantitative Analyse 
gemacht. Bei Fall 2 war freie Salzsiure eben, bei Fall 2 
ser deutlich nachweisbar. Bei Fall 3 finden wir normale 
oder meist Gbernormale Werte notiert, bei Fall 4 meist nor- 
male oder wenig subnormale, bei Fall 5 fast immer subnormale. 
Im ganzen schwankt der Salzsauregehalt auch bei den ein- 
zelnen Fallen ziemlich. Bei Fall 3 und 5 wird im nitchternen 
Magen Salzsiiure gefunden, jedoch nur in sehr geringer Menge. 
Dabei ist zu bemerken, dass diese Menge aufgefunden wird, 
wenn keine Speisereste mehr vorhanden sind, was bei 5 
immer der Fall ist, bei 3 durch abendliche Ausspitilungen 
und Hungern erreicht wird. Fiir den Einfluss der Medicamente 
und Eingriffe auf die Sauresekretion liegt eine Beobachtung 
vor: Bei Fall 4 ist anfangs freie Salzsiure nicht nachweisbar, 
nach Sptlungen und Darreichung von Natr. bicarbon. ist sie 


*) Zeitschrift fiir physiologische Chemie, 1894, Bd. XIX, H. 1. 
*) Rauschning: Zur Bestimmung des Siuregehaltes im Magen- 
inhalt und Urin. Inaug.-Dissertation, Kiel 1895. 
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ein regelmissiger Befund. Weder durch Natr. sulfuros. noch Natr. 
salicyl. wird die Sekretion der Salzsiure wesentlich verindert. 

Bei einem Vergleich der gefundenen Salzsiure- 
mengen und der gleichzeitigen Gahrung stellt sich 
heraus, dass die Gihrung wenig oder gar nicht durch erstere 
beeinflusst wird, vorausgesetzt, dass sie nicht ganz fehlt wie 
bei Fall 6. Im Falle 3 haben wir starke Gihrung und viel 
Salzsiure, bei 1 sehr starke Gihrung und wenig Salzsiure. 
is ist dies eine Thatsache, welche bereits von G. Hoppe- 
Seyler (s. 0.) und den meisten Autoren hervorgehoben ist, 
ebenso wie auch wohl meist anerkannt wird, dass reichlich 
Milchséure nur beim Fehlen oder doch starker Verminderung 
der Salzsiure-Sekretion gebildet wird. 

Dass Gihrungen bei hohem Salzséuregehalt vorkommen, 
hat man durch die Eigenschaft der Hefe, auf saurem Nibr- 
boden gut zu gedeihen, zurtickfiihren zu miissen geglaubt. 
Untersuchungen von Kuhn und Strauss (s. 0.) haben 
bewiesen, dass fiir Hefe der Mageninhalt ein ziemlich guter 
Nihrboden ist. In unseren Fiillen fanden wir stets Hefe, 
besonders reichlich bei Fall 1, bei den tbrigen in wechseln- 
der Menge. Neben der Hefe ist fast immer eine zahlreiche 
Menge von Stabchenbakterien vorhanden, besonders bei Fall 3. 
Ihre Eigenschaften konnten nicht niher von mir untersucht 
werden; dass ihnen aber zum Teil eine wichtige Aufgabe 
bei der Gihrung zukommt, ist wohl anzunehmen, zumal von 
verschiedenen Autoren ein Zusammenhang zwischen einzelnen 
Bakterien und der Gihrung nachgewiesen wurde. Interessant 
ist bei unseren Beobachtungen die Veranderung des mikro- 
skopischen Befundes bei Darreichung von gahrungswidrigen 
Mitteln. Wahrend Hefe und Bakterien in unveriinderter Weise 
gefunden werden, fehlt haiufig oder ist jedenfalls 
sehr vermindert die sonst so reichlich vertretene 
Sarcine. Dass letztere mit der Gahrung in keinem ursiiclhi- 
lichen Zusammenhange steht, fanden Kiihne und Frerichs ). 
Ueber ihr Vorkommen berichten weiter Falkenheim und 
Oppler. Nach letzterem kommt Sarcine regelmiissig vor }e! 


') Cit. nach Strauss. Zeitschrift fiir klin. Medicin, Bd. 27. 
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den auf gutartiger Basis erwachsenen Fallen von Ectasia 
yentriculi und allenfalls noch bei hochgradigen Atonien; bei 
Gastritis acuta und chronica ist ihre Anwesenheit mehr zu- 
fillig. Wir finden sie hier auch regelmissig bei Fall 4 und 5, 
oder doch jedenfalls manchmal in solch grossen Mengen, dass 
yon zufalligen Befunden wohl nicht die Rede sein kann. 
Dabei entleert sich im Fall 5 der Magen in normaler Weise; 
niichtern sind keine Speisereste vorhanden, 5 Stunden nach 
dem Mittagessen werden 5 ccm. Inhalt getroffen und 1 mal 
ist 2'/, Stunden nach Genuss von Brod der Magen fast leer. 
Bei Fall 4 mag eine geringe Atonie bestehen. Nach unseren 
Beobachtungen miussen wir also sagen, dass Sarcine besonders 
cern da vorzukommen scheint, wo wir bei Magengaihrung 
Wasserstoff finden; denn im Fall 6 fehlt die sonst stets 
vorhandene Sarcine, analog den Angaben Opplers Uber ihr 
seltenes Vorkommen bei Carcinom. Ferner berichtet G. Hoppe- 
Seyler (s. 0.) tiber 2 Carcinomfille, bei welchen entgegen 
anderen Fallen Sarcine selten war und gleichzeitig im Magen- 
gase Wasserstoff fehlte oder doch fast fehlte. Ob die Sarcine 
zur Gahrung in noch engerem Verhiiltnisse steht, ist hieraus 
nicht ersichtlich. 


Fragen wir nach der diagnostischen Bedeutung der 
Untersuchung der Gasgihrung, so hat zuniachst G. Hoppe- 
Seyler darauf hingewiesen, dass diagnostische Irrtiimer 
bei Auftreibung des Magen durch verschluckte Luft, worauf 
Quinecke') aufmerksam machte, vermieden werden durch die 
Untersuchung der Magengase. Sodann ist sie, wie von uns und 
Kuhn gezeigt ist, fiir die Therapie von Mageninhalt vielleicht 
nicht unwichtig. Strauss (s.o.) hat versucht, durch zahlreiche 
Untersuchungen zu beweisen, dass die Gihrung im Brutschrank 
zur motorischen Funktion des Magens in einem bestimmten Ver- 
hiltnisse steht, und will aus der Gihrungsfihigkeit des Magen- 
inhaltes direkt auf die motorischen Leistungen schliessen. Wenn 
Wir nach unseren Beobachtungen auch zugeben miissen, dass bei 
slirkerer Stagnation auch starkere Gihrung gefunden ist (ef. Fall 


') Ueber Luftschlucken. Verhandlungen des Congresses fiir innere 
Medicin, 1889, 
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1 — 3), so zeigen doch Fall 4. und besonders Fall 5, dass die Gahrung 
des Mageninhaltes nicht allein von der Stagnation abhiingig er- 
scheint; denn hier ist die Stagnation nur gering, wihrend die 
Gihrung im Brutschrank stark ist. Vielleicht spielt hier auch der 
vorhandene Schleim eine wichtige Rolle, indem durch ihn die 
Gahrungserreger an den Wandungen des Magens festgehalten 
werden und nun ihre Wirkung immer wieder entfalten kénnen. 
Zum Schluss méchte ich nochmals auf die angewandte 
Untersuchungsmethode von G. Hoppe-Seyler zuriick 
kommen. Dem zu meinen Untersuchungen benutzten Apparate 
liegt dasselbe Prinzip zu Grunde, wie dem friiher beschriebenen 
(Archiv fiir klin. Medizin, Bd.50). Es lasst sich nur einfacher und 
bequemer mit ihm arbeiten. Neuerdings hat G.Hoppe-Seyler 
diesen Apparat weiter modifiziert und gleichzeitig fiir die Gasana- 
lyse eine sehr einfache Methode angegeben, wodurch es ermég- 
licht ist. innerhalb 10 bis 15 Minuten die Gase aus dem Magen zu 
gewinnen und eine fur klinische Zwecke verwendbare Analyse 
vorzunehmen (Mitteilung im physiologischen Verein, Kiel, am 
15. 7.95.) Dadurch scheint mir der Vorwurf der Umstandlich- 
keit, welcher dieser Methode gemacht ist, wohl hinfallig zu sein, 
Ich habe auf Veranlassung von G, Hoppe-Seyler mit dem 
zu meinen Untersuchungen benutzten Apparate auch versucht, 
die Exspirationsluft zu untersuchen. Der ganze Apparat wurde 
nach Entfernung des Magenschlauches mit gesattigter Kochsalz- 
lésung gefullt, der zur Magensonde ftihrende Schlauch mittelst 
Quetschhahn geschlossen. Das gefiillte Glasrohr, welches sonst 
den Magenschlauch mit dem Apparat verbindet, wurde dann in 
den geéffneten Mund gelegt, der Trichter gesenkt und die zu 
untersuchende Person angehalten, ruhig und tief zu atmen. 
Auf der Héhe der Exspiration wurde der Quetschhahn geofinet 
und somit die Luft aus dem Rachen aspiriert. Mehrere Unter- 
suchungen, welche ich bei einem Kranken und bei mir selbst 
ausfiihrte, ergaben folgendes Resultat: Kohlensiure = 3,5 bis 
5,5°/,, Sauerstoff = 13 bis 17°/,. Diese Werte stimmen gut mit 
den von Vierordt u. a. angegebenen tiberein, und ermuntern 
vielleicht, die Untersuchungen des Apparates auf seine Leis- 
tungsfahigkeit in der Analyse der Atmungsluft fortzusetzen. 
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Die specifische Rotation der Cholalsdure, Choleinsdure 
und Desoxycholsdure. 


Von 


Dr. E. Vahlen, 
Assistenten am physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg i. KF. 


(Der Redaction zugegangen ain 19. August 1895.) 


Die in chemischer wie biologischer Hinsicht wichtigsten 
kdrper, die durch den Lebensprocess der Pflanzen und Thiere 
vebildet werden oder fiir ihn nothwendig sind, haben zum 
Theil die merkwtrdige Eigenschaft, im gelésten Zu- 
stand die Ebene des polarisirten Lichtes zu drehen. So finden 
wir die Eiweisskérper und die Kohlehydrate nebst einer grossen 
‘elhe ihrer Spaltungsproducte, ferner die mit dem Namen 
Pflanzenalkaloide bezeichneten stickstoffhaltigen Kérper, die 
iit dem Pyridin in naherer Beziehung stehen, die Glucoside, 
Harze, atherischen Oele, Campherarten, Pflanzensaéuren, Gallen- 
siuren, Cholestearine, Glycuronsiuren ete. etc., alle optisch 
activ. Im Gegensatz hierzu sind alle unmittelbaren Producte 
der chemischen Synthese optisch inactiv. Und so auffallend 
ist diese Erscheinung, dass Pasteur‘) das optische Drehungs- 
vermégen als Unterscheidungsmerkmal zwischen nattirlichen 
und kunstlich gebildeten Stoffen betrachten und die Meinung 
aussprechen konnte, dass die Bildung optisch activer Sub- 
stanzen ausschliesslich an den Lebensprocess gebunden sei. 
Nun ist allerdings diese Auffassung, an sich nur solchen ge- 
nehm, die vitalistischen Anschauungen huldigen, auch experi- 
mentell und damit endgiltig zuerst durch Jungfleisch’) 
widerlegt worden, dem es gelang, Aethylen durch verschiedene 


') Compt. rend. 81, 128. 
*) Bull. soc. chim. [2] 19, 194. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie, XXI. Is 
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ZWwischenproducte hindurch in inaktive Traubensaure zu ver- 
wandeln und diese durch Krystallisation ihres Natriui- 
Ammoniaksalzes in Rechts- und Linksweinsiure zu zerlegen. 
Aber freilich ist diese von Pasteur herrthrende Methiode 
nur in wenigen Fallen mit Erfolg angewandt worden und 
bis auf heute die einzige geblieben, eine racemische Verbindung 
durch ktinstlich erzeugte physikalisch-chemische Einfltisse iy, 
ihre activen Componenten zu spalten. Denn die beiden 
Uebrigen, welche man ebenfalls den Bemtthungen von Pasteur 
verdankt, nehmen ihre Zuflucht zur mittelbaren oder unmitte!- 
baren Mitwirkung von Lebewesen. Die eine beruht auf der 
Kigenschaft gewisser aus einer inactiven Saure und einer 
activen Base oder umgekehrt bestehenden Salze, beim Kry- 
stallisiren aus ihren neutralen L6sungen in die entsprechenden 
Sulze der beiden optischen Isomeren des inactiven Anthieils 
zu zerfallen. So zeigte sich, dass aus einer Lésung von 
traubensaurem Cinchonin das linksweinsaure Salz eher aus- 
krystallisirte als das der Rechtsweinsaure und in analoger 
Weise umgekehrt inactives Coniin durch active Weinsiure in 
Rechts- und Links-Coniin gespalten werden konnte. Es wird 
also hier inactives Material mittelst activer, durch den Lebens- 
process der Pflanzen gebildeter Substanzen in seine optischen 
Isomeren zerlegt. Im zweilen Falle unterwirft man die race- 
mische Verbindung der unmittelbaren Einwirkung von Lebe- 
wesen. Wiederum ist die Traubensaure die erste Substanz, it 
welcher diese Erscheinung wahrgenommen wurde. Pasteur 
liess auf einer Lésung von traubensaurem Ammoniak, der 
eine geringe Menge Phosphat zugesetzt worden war, Peni- 
cillum wuchern und es zeigte sich nach einiger Zeit, dass in 
der Lésung nunmehr linksweinsaures Ammoniak enthalten 
war, wihrend das rechtsdrehende Salz verzehrt worden war. 
Diese Methode fand zur Spaltung zahlreicher racemischer Ver- 
bindungen Anwendung, indem sich hierzu nicht nur er 
Schimmel, sondern auch Spalt- und Sprosspilze als brauchbar 
erwiesen. Namentlich die letzteren haben bei den bertihmte!' 
Zuckersynthesen E. Fischer’s eine hervorragende Rolle ge- 
spielt. Inficirte er die Lésung von synthetisch erzeugter, 
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activer ~-Akrose mit Bierhefe, so blieb nach der Gihrung 
rechisdrehende Lavulose zurtick, wihrend die linksdrehende 
verysetzt. worden war. In derselben Weise wurde von ihm 
auch die synthetische, inactive Mannose gespalten. Ebenso 
wie hier, wo man durch die Lebensthitigkeit niedriger Organis- 
inen gewissermaassen unter seinen Augen optisch active Sub- 
stanzen aus inactiven entstehen sieht, so sind auch die in den 
héher entwickelten Pflanzen aus einfachsten Verbindungen 
oder den Elementen aufgebauten Substanzen zum = grdéssten 
Theil optisch activ. Ob hierbei, was ftir einige Fille sicher- 
lich zutrifft, immer zuerst inactive Substanzen gebildet und 
diese dann in Analogie mit der Wirkung der Pilze weiter in 
ihre optischen Isomeren gespalten wiirden, ist véllig unent- 
schieden und es existirt auch gar kein Anhaltspunkt zu irgend- 
welcher Vermuthung. Da der thierische Organismus das 
Material, aus dem er seinen Leib aufbaut oder mit dessen 
chemischen Spannkraften er die Ausgaben an_ lebendiger 
Energie bestreitet, schon fertig gebildet, aus der Hand der 
Pflanzen empfiingt, so begreift es sich, dass auch die aus 
seinem Kérper gewonnenen Substanzen zum gréssten Theil 
optisch activ sind. Ob er aber ebenfalls im Stande ist, aus 
optisch inactiven Substanzen synthetisch active zu erzeugen, 
ist bisher nicht dargethan. Denn der von van t’Hoff’) in 
dieser Hinsicht angeftihrte Fall, der der einzige ist, der tiber- 
haupt in Betracht kommen k6énnte, nimlich die von Bau- 
mann und Preusse’*) entdeckte Entstehung von oplisch 
activer Bromphenylmercaptursiure in Hunden, die mit in- 
activem Brombenzol gefiittert worden waren, gehdrt, da die- 
selbe ein Derivat des activen Alanins, einem Spaltungsproduct 
der im Organismus vorhandenen Eiweisskérper ist, nicht eigent- 
lich hierher. Ebensowenig ist die Fahigkeit thierischer Organis- 
men, eine racemische Verbindung in derselben Weise wie Pilze 
in ihre optischen Isomeren zu zerlegen, indem die eine ver- 
zehrt, die andere mehr oder weniger unberthrt zurtickgelassen 


1) Lagerung der Atome im Raum, 2. Aufl., S. 29. 
*) Zeitschrift fiir Physiolog. Chemie, Bd. V, S. 309 und Bericlite 
D. chemisch. Gesellschaft, Bd. XV, S. 1731, 
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Wird, unzweifelhaft dargethan. In den von Araki und 
Hoppe-Seyler‘) berichteten Versuchen, in denen nach sub- 
cutaner Injection von gahrungsmilchsaurem Natron in mit 
CO vergiftete Kaninchen diese ein Gemenge von Gihrungs- 
milchsiure und Paramilchsiure ausschieden, lisst sich nicht 
entscheiden, ob diese letztere ganz und gar aus dem Material 
des Organismus oder doch zum Theil aus der eingespritzten 
Gihrungsmilchsiure gebildet ist. Sind demnach schon die 
Beziehungen der rein vegetativen Vorginge im _ thierischen 
Organismus, die doch zuniachst mit den in den Pflanzen ab- 
laufenden Processen in Parallele zu stellen sind, zur optischen 
Activiliit organischer Substanzen noch sehr in Dunkel gehiillt, 
so ist tiber den méglicher Weise verschiedenen Einfluss op- 
tischer Isomeren auf Nerven-, Muskel- oder Sinnesreizung so 
cul wie gar nichts auszusagen. Derartige Versuche kénnen 
mit Alkaloiden ausgefitihrt werden, die in entgegengesetzt 
optisch activen Isomeren vorhanden sind, Es zeigte sich nun 
bein Coniin, wie Falk*) angibt, dass das natiirliche rechts- 
drehende in seiner qualitativen Wirkung wie in seiner tédt- 
lichen Dosis auf weisse Mause mit dem synthetischen in- 
activen 2-Propylpiperidin Ladenburg’s, das dieser durch 
fractionirte Krystallisation seines weinsauren Salzes in seine 
optischen Isomeren spalten konnte, vollstaindig tibereinstimmt. 
Freilich wirde dies nur dann endgiltig beweisen, dass hier 
zwei optisch isomere K6érper von entgegengesetzter Activitiit 
sich vollstindig gleich gegen den Siiugethierorganismus ver- 
hielten, wenn feststande, dass die specifische pharmakologische 
Witkung dieses Alkaloides an derselben Atomgruppe im Mo- 
lectil gebunden ist, wie seine optische Activitat. Vom Cocain 
geben Michaelis und Ruhl’), die es in seinen beiden 
optischen Isomeren darstellen konnten, an, dass das Rechts- 
Cocain im Ganzen so wie das gew6dhnliche Cocain  wirke, 
nur mit der Ausnahme, dass bei ersterem die locale aniasthet!- 
sirende Wirkung rascher eintrete und in kirzerer Zeit wieder 

') Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XIX, 8. 455 u. Bd. XX, 8. 37+. 

*) Berichte der D. chem. Ges., Bd. XIX, S. 2381. 

>) Berichte der D. chem. Ges., Bd. XXIII, 5. 474. 
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verschwinde. Mit dem jetzt ebenfalls in zwei entgegengesetzt 
optischen Modificationen vorhandenen Atropin scheinen Ver- 
suche bisher nicht angestellt zu sein. 


Ganz und gar nicht in die Reihe der hier besprochenen 
Erscheinungen gehéren die zuerst von Kitilz‘) mitgetheilten 
Erfahrungen, die spater mannigfach bestatigt wurden und 
von Minkowski’) auch an pankreasberaubten Hunden ge- 
macht werden konnten, dass Liivulose von Zuckerkranken 
leichter verbrannt wird als Dextrose. Denn hier handell es 
sich ja gar nicht um optisch isomere Kérper von entgegen- 
vesetztem Drehungsvermégen, sondern um Substanzen von 
verschiedenem chemischen Bau. Und es ware wohl méglich, 
dass simmtliche Ketosen, denen die Livulose zugehért, leichter 
im Saugethierorganismus verbrannt wirden als die Aldosen wie 
die Dextrose. Wollte man feststellen, ob ebenso wie die Pilze 
auch die Siugethierzellen von mehreren optischen Isomeren 
die eimen bevorzugt, so musste man sich der synthetisch 
dargestellten Zucker bei den Versuchen bedienen. 


So spirlich auch an Zahl die Thatsachen sind, welche 
cinen Zusammenhang zwischen optischer Isomerie und den in 
den Lebewesen ablaufenden, mannigfaltigen Umwandlungen der 
Materie darstellen, so reichen sie doch hin, um eine innigere 
beziehung zwischen dem Lebensprocess und der Lagerung 
der Atome im Raume vermuthen zu lassen. Es folgt daraus, 
dass dem eingehenden Studium des Einflusses speciell physio- 
logisch interessanter Kérper auf das polarisirte Licht, welche 
mit der genauen Feststellung ihrer Rotationsconstante zu be- 
ginnen hat, ein weit grésseres Interesse anhaftet als der 
lediglichen Herbeischaffung rein descriptiven Materials. 

Die vorliegende Untersuchung beschiftigt sich mit der 
specifischen Rotation der Cholalsiure und ihrer Alkalisalze 
sowie der Choleinsiiure und Desoxycholsiure. Die Cholal- 
sdure ist in dieser Hinsicht schon vor langer Zeit durch 


‘) Beitriige zur Pathologie und Therapie des Diabetes mellitus, 
1, S. 130. 


*) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 
XXXII, S. 154, 
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KF. Hoppe-Seyler, der ihre Einwirkung auf das polarisirte 
Licht entdeckte, untersucht worden, wortiber im Journal fiir 
praktische Chemie 1863, IL, 5. 257, berichtet ist. 

Die zu meinen Versuchen dienende Cholalsiure wurde aus 
Rindergalle gewonnen. Dieselbe wurde theils nach Strecker 
mit Barythydrat, theils nach der Vorschrift von Mylius') 
mit Natronlauge verseift. Letzteres Verfahren erwies sich 
als bequemer. Die Galle wurde mit dem fiinften Theil ihres 
(iewichtes 30 procentiger Natronlauge versetzt und 24 Stunden 
lang in einer kupfernen Kasserole, die mit einem Deckel ver- 
schlossen war, gekocht, wobei das verdampfende Wasser immer 
wieder ersetzt wurde. Darauf wurde sie mit Kohlensiiure 
vesiittigs und zur Trockne verdampft. Der Rtickstand wurde 
mit 95procentigem Alkohol extrahirt, der das Natriumcar- 
bonat zurtickliess und dann der Alkohol zum gréssten Theil 
abdestillirt. Schliesslich wurde die alkoholische Lésung mit 
dem ftinffachen Volumen Wasser verdtinnt und mit einer 
wiisserigen Lésung von Chlorbaryum gefillt. Es soll hierbei, 
wie Mylius angibt, ausser den Fettsdéuren die gesammie 
Choleinsiure sich im Niederschlage befinden, und die filtrirte 
Lésung nur cholalsauren Baryt enthalten. Es ist dies nich 
der Fall, wie weiter unten gezeigt werden wird. Aus der 
wiisserigen Lésung des cholalsauren Baryts kann die Cholal- 
siure durch Salzsiiture abgeschieden werden und wird dabei 
als eine braune, ziihe, harzige Masse erhalten, die bei liingerei: 
Verweilen unter Wasser, besonders wenn es angesiiuert ist, 
krystallinische Beschaffenheit annimmt. Die rohe Cholalsiure, 
in Alkohol gelést, kann bei Jangsamem Verdunsten desselben 
in tetraedrischen Krystallen erhalten werden. Dieses Krystalli- 
sirenlassen aus Alkohol, namentlich wenn es zum Zwecke 
der Reinigung 6fters wiederholt werden muss, ist nicht nur 
sehr zeitraubend, sondern auch mit betrichtlichen Verlusten 
an Material verbunden. Denn je verunreinigter die Cholal- 
siiure ist, desto leichter lést sie sich zwar in Alkohol, aber 
um so schwieriger krystallisirt sie wieder aus. Zudem hii! 


') Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. XII, S. 262. 
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die Mutterlauge eine nicht unbetrachtliche Menge der Siure 
yurick, wie schon Mylius angab und neuerdings Lassar- 
Cohn‘) bestitigt hat. Letzterer ist der Meinung, dass sie 
durch Kochen mit Alkohol zum Theil esterificirt wird und 
als Aethylester in der Mutterlauge zuriickbleibt. Aber er 
zeigt nirgends, dass er Cholalsiure-Aethylester durch einfaches 
kochen mit Alkohol in wesentlichen Mengen erhalten hiitte. 
Derselbe ist zuerst von F. Hoppe-Seyler durch Siittigen 
einer alkoholischen Lésung von Cholsiure mit Salzsiiure, 
ingerem Stehenlassen und nachherigem Fallen mit Wasser 
erhalten worden. In derselben Weise erhielt ihn auch Tap- 
peiner'). Beide geben an, dass er aus Alkohol in feinen 
Nadeln krystallisirt. Warum sollte er also aus der Mutter- 
lauge der Cholsiiure nicht krystallisiren, wenn er schon darin 
vorhanden ist? Uebrigens sttitzt Lassar-Cohn seine Be- 
hauptung lediglich auf den Umstand, dass er durch Oxydation 
der Mutterlange zur Gewinnung der Dehydrocholsiiure nicht 
diese, sondern deren Aethylester erhielt. Aber es mag immer- 
hin sein, dass namentlich verunreinigte Cholsiure durch Kochen 
mit Alkohol leicht esterificirt wird. Ich erinnere mich, ein- 
mal beim Krystallisiren von Cholsiiure aus Alkohol, nachdein 
ein grosser Theil derselben in Te .aedern erhalten worden 
war, und die Mutterlauge von den Krystallen abgegossen 
und in einem andern Glase zur weiteren Krystallisation hin- 
vestellt wurde, nach dem vdlligen Verdunsten des Alkohols 
eine braune Schmiere erhalten zu haben, in der, namentlich 
ant Rande, wo sie das Glas beriihrte, feine, seideglinzende 
Nadeln staken. Sie sind leider nicht naher untersucht worden. 
Als ich dagegen reine Cholalséiure, die in glashellen Tetraedern 
krystallisirt war und nach Entfernung des Krystallalkohols 
bei 195° schmolz, in kochendem Alkohol léste, auf dem 
Wasserbad eindampfte und dann trocknete, zeigte die Sub- 
stanz denseiben Schmelzpunkt von 195° wie vorher, wihrend 
der Aethy!ester bei 147—152° schmilzt (nach Tap peiner). 
Ebenso unbequem zur Entfernung des braunen Farbstoffes, 


') Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. XVI, S. 497. 
*) Bericht der D. chem. Ges., Bd. XVI, S. 497. 
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der der Cholsaure stets anhaftet, wie das haufige Umkrystal- 
lisiren aus Alkohol, ist das Kochen der alkoholischen Liésung 
mit Thierkohle. Denn erstens hilt dieselbe sehr viel von der 
klebrigen Cholsiure zuriick, die man ihr selbst durch Ofteres 
Auskochen mit Alkohol nur unvollkommen entziehen kann, 
und zweitens gewinnt man sie auf diese Weise nie so rein, 
wie es erforderlich ist, um sie in einer Schicht von 5 Deci- 
metern im Halbschattenapparat untersuchen zu kénnen. Vie! 
rascher gelangt man zu ganz reinen Producten, wenn man 
die Alkalisalze darstellt. Man lést die rohe Cholalsiiure jn 
einer Losung von Kaliumcarbonat. Darauf verdampft man zur 
Trockne, nimmt mit starkem Alkohol auf und verdunstet wieder 
bis zur Trockne, worauf das Salz in gelb gefarbten, krystal- 
linischen Krusten zurtickbleibt. Jetzt lést man es ver- 
diinntem Alkohol, in dem es sehr viel leichter léslich ist als 
in starkem. Mischt man derartige concentrirte Lésungen mit 
Aether, so erhalt man entweder sofort eine Fallung von zarten 
Nadeln, oder eine milchige Trtibung, die sich nach einiger 
Zeit in krystalle umwandelt. War der Alkohol, in dem man 
das Salz gelést hat, stark verdiinnt, so erhaélt man bei Zusalz 
von Aether entweder gar keine, oder nur eine sehr geringe 
Fallung, desshalb ist es nothwendig, dass man nach Hinzu- 
fiigen des mehrfachen Volumen Aether, falls nicht sofort eine 
milchige Triibung eintritt, bis zum Eintreten derselben abso- 
luten Alkohol der Mischung hinzuftigt. Es gelingt bei richtigei: 
Ausprobieren des hinzuzuftigenden absoluten Alkohols und 
Aethers leicht, den gréssten Theil des Salzes aus der L6sung zt 
erhalten. Den Krystallbrei saugt man ab, und wascht ihn 
mehrmals mit Alkohol-Aether aus, der die braunen Verun- 
reinigungen mit Leichtigkeit hinwegnimmt. Freilich lést sich 
dabei auch etwas von dem Salz, aber nur sehr wenig und 
es krystallisirt aus der Lésung in langen Nadeln leicht aus. 
Aus der amorphen Cholalsiure kann man auf diese Weise 
die Verunreinigungen nicht leicht entfernen, da sie in Alkohol- 
Aether leicht léslich ist. Die letzten Spuren von Farbstoti 
kann man allerdings auch so nur schwer durch hiiufiges Uni- 
krystallisiren entfernen. Am _ besten gelingt es noch, we!!! 
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man entweder die Krystalle des Salzes in die Alkohol-Aether- 
Mischung oder im lufttrocknen Zustande langere Zeit dem 
Sonnenlicht aussetzt. Aus der wiasserigen Lésung der ve- 
reinigten Salze kann man dann leicht die Cholsiure in reinem 
Zustande abscheiden. Viel schwieriger und wichtiger ist es, 
bei der Darstellung reiner Cholsiure zum Zwecke_ ihrer 
polarimetrischen Untersuchung jede Verunreinigung mit Cho- 
leinsiure auszuschliessen. Mylius') gibt an, beim 
Fillen der mit dem ftinffachen Volumen Wasser verdtinnten 
alkoholischen Loésung, die die Natronsalze der Fettsiuren, 
Cholein- und Cholsiure enthalt, mittelst. einer wiasserigen 
Lisung von Chlorbaryum, solange ein Niederschlag entsteht, 
int Filtrat nur cholsaurer Baryt enthalten sei. Lassar-Cohn, 
der nach Myltlius Vorschrift arbeitete, gibt nichts dartiber 
an, dass er sie nicht bewihrt gefunden hatte. Ich sah mich 
daher nicht veranlasst, an ihrer Richtigkeit zu zweifeln. Allein 
bei meinem Bemthen, auf méglichst rasche Weise zu einer 
reichlichen Ausbeute von, wenigstens von den gréssten Verun- 
reinigungen freier Cholsiiture zu gelangen, bediente ich mich 
einer Notiz von Mylius’*) tiber die Eigenschaft der Chol- 
siiure, aus essigsaurer Lésung zu_ krystallisiren. man 
die nach Mylius gewonnene Cholsiure in Eisessig und fiigt 
Wasser bis zur milchigen Trtibung hinzu, so bilden sich nach 
lingerem Stehen prismatische Krystalle, die, wie Strecker 
und Mylius festgestellt haben, ein Molectil Krystallwasser 
enthalten. Den Krystallbrei saugt man ab und wascht mit 
Aether aus, der den gréssten Theil des Farbstoffs wegnimmt. 
Aus dem Filtrate fallen beim Verdiinnen mit Wasser weitere 
Mengen von Cholsiure aus, die wieder abgesogen werden. 
Man erhilt so schliesslich den gréssten Theil der Cholsiéure 
in krystallisirten Zustand. Um die nun so erhaltene Chol- 
siure von jeder Verunreinigung mit Choleinsiure zu befreien, 
bediente ich mich zufolge des Rathschlages von Latschinoff?) 
les Barytsalzes, Es wurce eine abgewogene Menge von obiger 


') Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XII, S. 262. 
-) Ber. der D. chem. Ges., Bd. XIX, S. 372. 
Ber. der D. chem. Ges., Bd. XVIII, S. 35041. 
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Cholsiure mit der berechneten Menge von Baryumearhoia! 
in Wasser zusammengeriihrt, langere Zeit auf dem Wasser- 
bad erwirmt, dann erkalten gelassen und filtrirt. Es js 
nothwendig, kalt zu filtriren, da choleinsaurer Baryt im warmey 
Wasser sehr viel leichter léslich ist, als in kaltem. Aber auc, 
in diesem ist er nicht vollkommen unléslich. Man muss dahe; 
das Gemisch der beiden Barytsalze statt mit einer grossey 
Menge Wasser auf ein Mal, mit wiederholten kleinen Portione), 
behandeln, solange bis das Filtrat keine Reaction aut Chiol- 
siure mehr gibt. Ich bediente mich dazu der Jodchol- 
siurereaction von Mylius, welche die Choleinsiéiure nicl) 
gibt. Mylius gibt zwar an‘), dass sie schon durch gering: 
Verunreinigungen verhindert wird, und halt sie tberhaup' 
nicht fiir sehr empfindlich. Es scheint auch, dass die amorpli. 
frisch gefiillte Siiure diese Reaction leichter gibt als die reine 
krystallisirte. Aber auch diese gibt sie in noch sehr geringe: 
Menge. Bringt man ein’ kleines Ké6rnchen reiner Cholsiure 
auf ein Uhrschiilechen zusammen mit etwas Jod und einen 
Tropfen Alkohol, das beide lést, und lasst dann denselbes 
im Exsiccator tiber Schwefelsiiure verdunsten, so bildet sic! 
auch nach tagelangem Stehen nicht die charakteristische \«- 
bindung der blauen Jodcholsiiture, wohl aber sofort, wen 
man das Schilchen herausnimmt und dartiber haucht. Den 
es ist, analog der Bildung von Jodstiirke, eine gewisse Meng: 
von Wasser unumginglich nothwendig, wihrend der gerings': 
Ueberschuss desselben dissociirend wirkt. Letzteres ist auc) 
offenbar der Grund, wesshalb My lius*) durch Zusammenreibe 
von Cholsiiure mit Jod und nachherigem Zusatz von Was-: 
diese blaue Verbindung nicht erhalten konnte, was mir gleit- 
wohl, wenn ich mit besonderer Sorgfalt verfuhr, 6fters gela: 

Es wurde also das Barytsalz der nach Mylius’ Metho! 
vewonnenen Cholsaure so lange mit Wasser gewaschen, Dis (!* 
Filtrat keine Jodcholsiure-Reaction mehr gab. Es gab da!’ 
immer noch die Pettenkofer’sche Reaction. Ob diese vo: 
Spuren geléstem choleinsaurem Baryts oder einer dritten Su’ 


1) Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XI, S. 327. 
*) Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XI, S. 314. 
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herrthrte, habe ich nicht festgestellt. Aus dem Filtrat wurde 
die Cholalsiure mit Salzsiure abgeschieden. Auf dem Filter 
bleibt ein nicht unbetrachtlicher Riickstand, der sich in heissem 
Alkohol nicht vollstiindig lost, das Zurtickbleibende erweist sich 
als kohlensaurer Baryt. Aus der heissen, concentrirten, alko- 
holischen L6sung scheiden sich prismatische Krystalle in sphi- 
rischen Aggregaten ab, wie es Latschinoff*) von cholein- 
saurem Baryt beschrieben hat. Diese Krystalle werden in heissem 
Wasser gelést und mit Salzsiure zerlegt. Die in Flocken sich 
abscheidende Choleinsiure wird in heissem Alkohol gelést. 
Beim Abktihlen desselben erhilt man ein Haufenwerk von 
Nadeln, die sich unter dem Mikroskop als sechsseitige Prismen 
erweisen, der von Latschinoff*) beschriebenen Krystallform 
seiner Wasserfreien Choleinsiiure. Die Krystalle wurden abgesogen 
und das Filtrat zur weiteren Krystallisation hingestellt. Es 
schieden sich dann noch rhombische Plattchen, aber nicht wie 
ich nach Latschinoff’s Angaben *) erwartet hatte, Pyramiden 
aus, die er flr wasserhaltige Choleinsiure hielt. Beide Sorten 
von Krystallen wurden im Vacuum tiber Schwefelsiiure getrock- 
net und ihr Schmelzpunkt bestimmt. Die ersteren schmolzen 
bei 180—187°, Latschinoff giebt fiir die wasserfreie Cho- 
leinsiure 185—187° an. Sie wurden daher wieder in Alkohol 
yelést und fractionirt krystallisirt. Alle Fraktionen gaben dieselbe 
Krystallform, sechsseitige Prismen und schmolzen bei 180—187’. 
Die rhombischen Plattchen schmolzen von 140—180°. Sie 
wurden in heissem Alkohol gelést, aus dem sich beim Abkiihlen 


die Choleinsiure in sechsseitigen Prismen vom Schmelzpunkt 
ISO—187° abschied. 


Es zeigte sich, dass aus den ersten Portionen der aus 
ler eisessigsauren Lésung durch Verdiinnen mit Wasser gefallten 
Krystallmengen mehr Choleinsiure erhalten wurde als aus den 
‘piteren, entsprechend ihrer geringeren Léslichkeit in Essig- 
sdure als die der Cholalsiure. Jedenfalls ist in der verdiinnten 
wkoholischen Lésung cholalsauren Baryts, wie man sie nach 


') Berichte der D. chem. Ges., Bd. XVIII, S. 3041. 
*) Berichte der D. chem. Ges., Bd. XX, S. 1053 
Berichte der D. chem. Ges., Bd. XVIU, §. 3041. 
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Mylius erhilt, eine betrichtliche Menge von choleinsaure), 
Saryt enthalten, die das Mehrfache von dem im Riickstand 
der Barytseifen enthaltenen betragt. Lassar-Cohn’) ha; 
aus seinen 100 Litern Galle nicht viel Choleinséiure erhaltey. 
etwa den zwanzigsten Theil in Procenten von der Menge, dic 
Latschinoff gefunden hatte. Es war ihm eben ein grossep 
Theil in den Mutterlaugen der Cholalsiure stecken gebliebey, 
Kein Wunder also, dass er durch Oxydation dieser Mutter- 
laugen eine Dehydrocholsiure erhielt, die zu viel Kohlenstoff 
enthielt, eben weil sie vermuthlich mit der kohlenstoffreicherey, 
Dehydrocholeinsiure verunreinigt war, wihrend er sich 
veranlasst sah, anzunehmen, dass dieselben Cholalsiure-Aecthy|- 
ester enthielten. Die nach meiner Angabe von Choleinsiin 
sicher befreite Cholalsiure erhailt man in Alkohol gelést 
viel rascher in Tetraedern krystallisirt, als wenn Choleinsiur: 
sich mit in der Lésung befindet. 

Die Bestimmungen der specifischen Rotationen wurde 
mit Landolt’s Halbschattenapparat mit Lippich’s Polar 
sator ausgeftihrt. Der Drehungswinkel wurde als Mittel vou 
mehreren, meist 20 Ablesungen bestimmt. In derselben Weis: 
wurde jedesmal der Nullpunkt ermittelt, indem abwechselu 
fiinfmal der Nullpunkt und ftinfmal der Drehungswinkel abgeleseu 
wurde. Als Lichtquelle dienten Steinsalzwtrfel, die in einen 
Platinléffel tber einen Bunsenbrenner erhitzt wurden. Da: 
specifische Gewicht wurde mit dem Pyknometer bestimmt tin: 
auf Wasser von ungefiihr derselben Temperatur, als die Lésui, 
hatte, bezogen. Die Ablesung des Drehungswinkels  erfolgte 
bei ziemlich derselben Temperatur, bei der das speciliscl 
Gewicht bestimmt worden war. In den meisten Fallen wu 
ein Beobachtungsrohr von 5 Decimeter Liinge angewandt, da 
mit einer Messinghtilse versehen war, durch welche, falls 
die Zimmertemperatur von der gewiinschten Beobachtungs 
temperatur erheblich abwich, Wasser von bestimmten Wine 
graden hindurch geleitet wurde. Zur Bestimmung 
Procentgehaltes wurde die Substanz in einem abgewogen! 
Kélbchen mit eingeschliffenen Stopfen gewogen, die 


') Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XVII, S. 610. 
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sprechende Menge des Losungsmittels hinzugeftigt und abermals 


eewogen. Schliesslich wurde die spezifische Rotation nach der 
100 

Yormel berechnet: [%]p = ine den Drehungs- 

winkel, | die Lange des Rohres in Decimetern, s das speci- 

. && jische Gewicht und p die Anzahl Gramm activer Substanz in 


Gramm Lésungsmittel bezeichnet. Alles Nahere ergibt 
sich aus den Tabellen. Da es sich tiberall um Rechtsdrehung 


handelt, ist das Vorzeichen weggelassen. 
1, Cholalsiure. 
Das benttzte Priaiparat der Cholalsaiure krystallisirte in 


glashellen Tetraedern und zeigte nach vorsichtigem Erhitzen 
his aut 150° im Trockenschrank den Schmelzpunkt 195°. Zu- 
| nichst wurde die specifische Rotation der in Tetraedern krystalli- 
irten Cholsiure ermittelt, die 10,13°/, = 1 Moleciil Krystall- 
ikohol enthalt. Da diese Krystalle beim laingeren Aufbewahren 
illmalig verwiltern, wurde die Cholsiure zu jeder Bestimmung 
F wus Alkohol frisch umkrystallisirt, darauf die Krystalle sorgfiltig 
wvischen Filtrirpapier abgepresst und nur kurze Zeit, bis zur 
Wigung, im Exsieccator aufbewahrt. Die Bestimmungen der 
| ftotation wurden in alkoholischer Lésung ausgefiihrt. Der dazu 
F wigewandte Alkohol hatte das specitische Gewicht von 0,8080 
vei 18,40° (bezogen auf Wasser von derselben Temperatur), was 


a Feinem Gehalt von 97 Volumprocent entspricht. Die Tabelle I. 

na 

Tabelle I. 

ngsindenthalten:| SPe- || “°™mPeratur, Temperatur, D. 

| cifisches | der das specif. | a {| | Winkel 

Tetra; Reine || Gewicht || Gow. tetra- Fair 
trische | wurde. der lriscl ine 

Chol - der lio ail edrische rein 

hol. Ablesung. || & 5 | Chol- Chol- 

| Losung. Wasser. | Saure. | saure. 
10,81518 | 164 | 15 16,2 | 5 | 2.4520 31,2977 | 34,8258 
B99 1.19886 | 0,81056 | 234 | 934 | 98 1,6860) 31,1188 34,6267 
1,03578'10,81006 20,4 | 20,4 | 20,4—21) 5 || 1,4610) 31,2977 | 34,8258 
2,62456 | 0,81493 21,1 | 21,1 | 21,2 || 5 3,7740 31,7154 35,2910 
14,2 15 122) | 1,2662) 32,0214 35,6310 

|0,81260 13,4 | 15 14 | 5 | 0,6208 31,85357) 35,4446 
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zeigt die specifische Rotation der tetraedrischen Cholalsiinre. 
Die Werthe fiir [%]p weichen nicht erheblich voneinander aj), 
Die héchsten Werthe, Nr. 5 und 6, fallen mit den niedrigsten 
Temperaturen und Concentrationen zusammen. Es _ bestehi 
also vielleicht eine yeringe Zunahme der specifischen Rotation 
init Abnahme der Concentration und Temperatur. Als Mitte! 
ergibt sich aus diesen Bestimmungen fiir [4|p = 31,55076, 
Da in der tetraedrischen Cholsiure 87,87°/, reine Cholsiure 
enthalten sind, so ergibt sich der jedesmalige Werth der 
Concentration und specifischen Rotation fiir reine Cholsiiure 
aus den gefundenen durch einfache Rechnung. Als Mittel aus 
simmtlichen Bestimmungen ergibt sich ftir reine Cholsiiure 
= 35,10749. Es wurden auch directe Bestimmunge: 
der specifischen Rotation  krystallalkoholfreier Cholalsiitre 
(Schmelzp. 195°) gemacht. Sie sind in Tabelle I. zusaminen- 


Tabelle II. 


In 100 [| \| | 
| ‘Temperatur, | || Linge 
Gramm Specifisches bei der das | Temperatur | Speci 
sung sind Gewicht || i wi wahrend | 
No specif. Gewicht Beobach- | Rotation 

enthalten der ist. || der | 

trockene Losung. | Ablesung. I) 

‘ oh 

Cholsaure, “Losing 


0,699386 0,80818 99 | 91,8 | 5 1,0485 | 37,0825 
2, 1.80533 0,81212 | | 22. 9—99, 6| 5 12,6625 36,4200 
3. 1,74500  0,811317 91,6 | | 91.6 | 91 —92,9| 5 | 1 2, 63895 37.9700 
4. 1,36022 | 0,809433), 22,6 | 22,8 (22. 8—93,7, 2, 37,233 


gestellt. Die Werthe sind durchweg héher als die aus (et 
Drehungswinkeln der tetraedrischen berechneten. Als Mitte 
ergiebt sich [%]p = 37,01645, also um 2 Grad hoher als de 
specifische Rotation der in der tetraedrischen enthaltenen Chola 
siiure. Man kénnte daraus den Schluss ziehen, dass die tetle- 
edrische Cholsiure auch in der alkoholischen Lésung Krystal: 
alkohol enthilt und die krystallalkoholhaltige Cholalsiure ebe! 
ein geringeres Drehungsvermégen besitzt als die davon fre. 
F. Hoppe-Seyler’) findet fiir tetraedrische Cholsaure in 
alkoholischer Lésung geringere Werthe als ich, namlich 
Durehschnitt von sechs Bestimmungen 31,2 und daraus !" 
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‘rockne Séiure berechnet 34,7. Dagegen findet er die specifische 
Rotation der trocknen Séiure durch directe Bestimmung = 49,4. 
fs handelt sich hier sicher um Verunreinigungen. 


2. Cholalsaures Kali. 

Die benttzten Praparate waren theils in der oben be- 
-chriebenen Weise durch Zusatz von Aether zur stark con- 
centrirten alkoholischen Lésung des Salzes erhalten, theils 
aus der zu den obigen Bestimmungen angewandten Chol- 
siure gewonnen. Man kann dieselbe mit der berechneten 
Menge Kaliumhydroxyd in Wasser lésen, CO, einleiten, zur 
Trockne, eindampfen, mit starkem Alkohol extrahiren und 
wieder eindampfen. Hierbei farbt sich das Salz stets etwas 
selbst wenn das Ausgangsmaterial absolut farblos 
war. Es ist daher besser, cine abgewogene Menge trockener 
Cholsiure mit der berechneten Menge einer wiisserigen 
kaliumhydroxydlésung zu versetzen und durch Verdtinnen 
init Wasser Lésungen von bestimmter Concentration herzu- 
ellen. Die Bestimmungen der specifischen Rotation des 
cholsauren Kali in wisseriger Lésung sind in Tab. zu- 


velb, 


Tabelle III. 


Cholsaures Kali in Wasser. 


100 Gramm 


Lange des 


der Lésung | Specifisches | Tem- Winkel 
entbalten chols./ Gewicht, | peratur. 
Kali. | | | 
1,04326  1,00200 | 15 | 1,521 29, 1010 
2. 1.04326 099996 30 5 1.573 30,7942 
3. 1,50452 100427 93 26385 31,3529 
3,49401 1,00975 1,957 27,7344 
3,49401 1,00949 9 1,931 97,3147 
bi, 3,49401 1,00923 20 1,896 96,8855 
30771 | 1,00772 | 11 | 1,707 97,5251 
8. 3.0771  1,00654 20 1,701 27,6200 
30771 1,01333 30 2 1,670 97 0456 
10, 545700 «1,01498 | 11) 7,529 97,6937 
545700 | 1,01937 22 7,365 26,6631 
545700 101089 3805 7,486 27,1544 
3. 5.45700 1,00695 7,333 97 62 
If. 6.68250 1.01843 5 9.0180 96 
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summengestellt. Man ersieht aus ihr, dass die specifisch: 
Rotation mit der Abnahme der Concentration zunimmt. Dieses 
Resultat hatte auch schon F. Hoppe-Seyler gefunden, 
wlerdings erhielt er etwas héhere Werthe. Denn bei einer 
Concentration von 6 Procent, die niedrigste von ihm an- 
gewandte, findet er == 28,2. Demmach sich 
fiir niedrigere Concentrationn noch héhere Werthe ergeben, 
wihrend wir erst ftir 1 procentige Lésungen 30° finden. Ein 
merklicher Einfluss der Temperatur kann nicht erkannt werden, 
Aus den in Tabelle zusammengestellten Werthen be- 
rechnen sich fiir trockene Cholsiure die in Tab. IV zusammen- 


Tabelle IV. 


100 Gramm der 


No. | Loésung enthalten [a]1 
reine Cholsaure. | 

2. | 0.95208 | 33,74334 
3. || 1,37302 34,35500 
6. 3, 18863 | 25,46 100 
8, | 280816 30,26500 
6.09844 | 29,04400 


gestellten Rotationen. Sie sind alle niedriger als die fiir freie 
Cholsiiure in alkoholischer Lésung gefundenen. Und dies ist 
nicht nur die Wirkung des Kalis, sondern auch des Lésungs- 
mittels, wie sich aus den Bestimmungen der specifischen 
Rotation des Salzes in alkoholischer Lésung, Tab. V ergibt. 
Das Lésungsmittel war Alkohol specifischen Gewicht 
0.8104 bei 15°, entsprechend einem Gehalt von 95 Vol.-Procent. 


Tabelle 
Cholalsaures Kaliin Alkohol. 


| Specifisches | | 
| 


der Lésung enthalten | Temperatur.| Rohrlange. | | 
Gewicht. 
active Substanz. | | 
| la ~ | 
2.11776 0.810266 | 99 5 | 2,711 | 31,0975 
2.11776 0.81875 17 2,756 | 31,2710 
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Aus der Tab. V ergibt sich fiir reine Cholsiure |%|p = 
34.2658. Man sieht also, dass der Alkohol die specifische 
‘otation der Cholalsiure erhéht. Es stimmt dies Ergebniss 
mit den von F. Hoppe-Seyler auch an anderen Verbind- 
ungen der Cholalsiure gemachten Erfahrungen tiberein. 


3. Cholalsaures Natron. 

Das in analoger Weise wie das cholalsaure Kali dar- 
yvestellte Natronsalz wurde in wiasseriger Lésung untersucht, 
Tab. VI zeigt die gefundenen Zahlenwerthe. 


Tabelle VI. 


Cholsaures Natron. 


100 Gramm 
No. | der Lésung enthalten 
i| active Substanz. 


Specifisches| Tem-  Rohr- 


| | 
Gewicht. peratur.| lange. | D | Ip 


| 
{ 
| 


} 


{ 
| 7,5888 1,01969 22,5 10,62345 27,45625 
4,9450 —-1,012977 24 5 | 7,06600 28,1900 
3. | 4,0419 | | «5,636 27,6495 
|| 2.2920 1,00595 | 23 5 3,52975  30,61200 


Auch hier zeigt sich, wie beim Kalisalz, eine Zunahme 
dev Rotation mit Abnahme der Concentration. Ftir trockene 
Cholsiure berechnet sich aus den obigen Werthen: 


Tabelle VII. 


No. [a]p | Concentration. 
1. 99,0853 
|i 29,8120 | 4,82489 
3. | 29,2300 3,94372 


4, | 532,37286 2,23633 


Vergleicht man das moleculare Drehungsvermégen der 
beiden Salze, so zeigt sich eine Uebereinstimmung mit dem 
Judemans-Landolt’schen') Gesetze: Aus Tab. VI ergibt 
‘ich fiir No. 1 [M]Jp = 118,06187 und fir das Kalisalz bei 
‘ngefahr derselben Concentration der Lésung Tab. III No. 14 


. ‘) van t’Hoff, die Lagerung der Atome im Raum, 1894. 98, und 
-andolt, Ber. d, D. chem. Ges., Bd. VI, S. 1076. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 19 
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= 118,21511, ferner fiir Tab. VI No. 4 = 131,63100 und 
Tab. HWE3 = 139,83393 und 4 = 123,69542. Die der Tab. VI 
No. 4 entsprechende Concentration der Lésung liegt unge- 
fihr in der Mitte, zwischen den No. 3 und 4 der Tab. III 
zugehérigen Concentrationen. Nimmt man daher das Mitte! 
der aus diesen berechneten Molecularrotationen, so findet may 
[M|p = 151,76468, welcher Werth genau mit dem des Natron- 
salzes tibereinstimmt. 


4. Choleinsdure. 

Die Choleinséiure ist bisher auf ihre optische Activitit 
nicht untersucht worden. Das von mir angewandte Priparat 
ist in der oben beschriebenen Weisc aus Ochsengalle darge- 
stellt worden und zeigte die von Latschinoff fiir die kry- 
stallwasserfreie Choleinsiure angegebene charakteristische Kry- 
stallform und den Schmelzpunkt 182—185°. Die Bestimmungen 
der Rotation erfolgten in alkoholischer Lésung, der dazu be- 
nutzte Alkohol hatte dieselbe Concentration wie der bei der 
Untersuchung der Cholalsiure angewandte. Die Resultale 
sind in Tab. VIII zusammengestellt. Demnach zeigt die Cho- 
leinsiure eine sehr viel héhere specifische Rotation als die 


Tabelle VIII. 


Choleinsaure, rechtsdrehend. 


Gramm | Spectfisches) bei der das © || | 
1) wahrend § Winkel | 
enthalten | bestimmt ist. der || a 
Cholein- | der Lésung.) ———| spiesune. | | 
saure. | | Losung,| Wasser. 
1. 246876 | 081100 24,2 938, 24,2 | 4,892 || 48,8677 
2.) 1,78551 081046 22 22 3,58175 | 49,51778 
3. 0.86168 | 0,80610 24,1 294.4 51,6880 48,603 
0,69442 | 0,80902 21,5 21,2 21 822,65) 14742 | 52480" 


Cholsiure. Oben ist erwihnt worden, dass F. Hoppe-Sey!e! 
bei Untersuchung der krystallalkoholfreien Cholsiure dere! 
specifische Rotation auffallend hoch, namlich zu 49,4, fané. 
Unzweifelhaft war seine Cholsiure mit Choleinsaéure 
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reinigt. Ferner zeigt die Choleinsaéure eine deutliche Zunilime 
Jer specifischen Rotation mit abnehmender Concentration. 


5. Desoxycholsaure. 


Als Desoxycholsiaure bezeichnet Mylius‘) eine Substanz, 
die er in gefaulter Galle entdeckt hatte. Sie zeigte die Zu- 
<ammensetzung 73,32°/, C, und 10,39°/, H und O. Er schrieb 
ihr die Zusammensetzung C,,H,,O, zu und _ betrachtete sie 
als eine Cholalsaure, der durch Féulniss ein Atom O entzogen 
worden war. Spiater bestritt Latschinoff*) die Angaben 
von Mylius und suchte zu beweisen, dass die Desoxychol- 
siure identisch sei mit der wasserhaltigen Choleinsiure und 
die gew6hnliche krystallwasserfreie Choleinsiiure durch Er- 
hitzen mit Eisessig in die Desoxycholsiure tibergeftihrt werden 
konne. Mylius*) weist zwar diese Einwiinde zurtick, aber 
eleichwohl ist die Frage nach der Einheitlichkeit der Des- 
oxycholsaure nicht enegiltig erledigt. Noch neuerdings nahm 
Lassar-Cohn‘) fir Latschinoff Partei. 


Ich ging, wie Mylius, zur Gewinnung der Desoxychol- 
siure von gefaulter Galle aus. Die Intensitaét der Faulniss 
scheint von wesentlichem Einfluss zu sein. Nach mancherlei 
vergeblichen Versuchen gelangte ich in einem Falle zu einem 
positiven Ergebniss.' Ich liess 3 Liter Galle ohne Zusatz von 
Pankreas 14 Tage im geheitzten Zimmer faulen. Darauf 
wurde die Galle eingeengt und mit Salzsiiure stark sauer ge- 
macht. Das Ausgeschiedene, offenbar zum gréssten Theil aus 
(rallensiiure bestehend, wurde mit starkem Alkohol behandelt, 
(ler Alles bis auf einen kleinen Rest léste. Von der alko- 
holischen Lésung wurde der Alkohol abdestillirt und dabei 
eine zihfltissige Masse als Riickstand erhalten, die nun mit 
Kisessig zusammengertihrt wurde. Es bildete sich dabei, wie 
nach Mylius Angaben zu erwarten war, ein Brei mikro- 


') Berichte der D. chem. Ges., Bd. XIX, S, 373. 
*) Berichte der D. chem. Ges., Bd, XX, S. 1043. 
*) Berichte der D. chem. Ges., Bd. XX, S 1969. 
*) Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XVII, S. 609. 
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skopischer Krystallchen, die nach langerem Stehen noch an 
Menge zunahm. Der Krystallbrei wurde abgesogen und mit 
Kisessig gewaschen, der fast alle farbenden Substanzcn weg- 
nahm. Der Riickstand wurde darauf in Alkohol gelést, in 
dem es sich sehr viel leichter léste als Choleinsaure. Bein, 
Verdunstenlassen dieser L6sung schieden sich mikroskopische 
Krystallchen in Form rhombischer Blattchen und vierseitiger 
Doppelygramiden ab. Diese Krystalle schmolzen tiber Schwefel- 
siure getrocknet bei 150—160°. (Die Desoxycholsiure vou 
Mylius schmolz bei 160—170°). Sie wurden in warmen 
Alkohol gelést. Beim Erkalten derselben schieden sich wiederun: 
mikroskopische Krystillchen aus, welche grésstentheils die Form 
vierseitiger Doppelpyramiden zeigten, méglicherweise die Kry- 
stalle der wasserhaltigen Choleinsaure (vergleiche Latschinoff, 
Ber. d. D. chem. Ges., Bd. XX, S. 1055), wihrend der grésste 
Theil als dicker Syrup zurtickblieb. Diesen hielt ich ftir Des- 
oxycholsiiure, von der Mylius angibt, dass sie aus Alkoho!| 
gar nicht oder doch nur sehr schwer krystallisirt. Versetzte 
man diesen Syrup mit wenig starkem Alkohol, so sah man 
eine Triibung entstehen, die von mikroskopischen Krystillchen 
der Choleinsiure herrthrte, wahrend der Syrup in Lésung 
ging und leicht abfiltrirt werden konnte. _Wiederholte man 
diese Procedar mehrere Male, so konnte man fast alle bei- 
vemengte Choleinsiure entfernen. Die so gereinigte Desoxy- 
cholsiiure wurde in Ammoniak gelést und mit einer wasserigen 
Lésung von Chlorbaryum gefallt. Man erhalt so, wie schon 
Mylius angibt, einen krystallinischen Niederschlag von Des- 
oxycholsaurem Baryt. Dieser wurde abfiltrirt, gewaschen und 
mil Salzsiiure zerlegt. Die amorphe Saéure schmolz nach den 
Trocknen bei 153—155°. Ich fand, dass sie sich in Aether 
ldste, aus dem sie sich beim Verdunsten in mikroskopischen 
Prismen abschied. Diese zeigten ebenfalls den Schmelzpunkt 
153—155. Von dieser Substanz, die Mylius vermuthlich mil 
Choleinsiure verunreinigt in Hiinden gehabt und als Desoxychol- 
siiure bezeichnet hat, erhielt ich aus 3 Litern Galle etwa ei! 
halbes Gramm, Mit diesem wurde eine Bestimmung der specili- 
schen Rotation ausgefiihrt, weil diese vielleicht wesentliche Ab- 
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weichungen von der Cholalsaure und Choleinsiiure ergab. 
Als Lésungsmittel diente Alkohol von derselben Concentration 
wie das zur Bestimmung der Cholal- und Choleinsiiure an- 
vewandte. Die specifische Rotation der Desoxycholsiure ist 


Linge 
Procentgehalt. Specif. Gew, | Winkel «4, _Temperatur. 
| | | | | 
1.96823 | 0,81142 15925 | 2 23,4 49,86111 


etwas grésser als die der Choleinsiure bei gleicher Concen- 
tration der Lésung, vergl. Tab. VIII No. 2. 


Weitere Bestimmungen der specifischen Rotation wie der 
Zusammensetzung der Desoxycholsiure hoffe ich bei niichster 
Gelegenheit, wenn ich mir mehr Material werde_ beschafft 
haben, geben zu kénnen. 
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Die Gewinnung des Adenins aus Theeextract. 
Von 


Martin Kriiger. 


(Der Redaction zugegangen am 30. September 1595.) 


Das Adenin wurde ursprtinglich von seinem Entdeck:y 
A. Kossel aus Theeextract, dem lohnendsten Ausgangsmateria, 
mit Hilfe des bisher gebraéuchlichen Fallungsmittels fiir Alloxur- 
kérper, ammoniakalischer Silberlésung, niedergeschlagen. Be: 
einer spateren Darstellung des Adenins in grossen Mengen hal 
ich dasselbe Faillungsmittel angewendet, habe aber die Silber- 
verbindungen der Alloxurbasen nicht, wie es sonst zu gescheher 
pflegt, durch Schwefelwasserstoffgas oder dessen Alkaliverbin- 
dungen, sondern in bequemerer und sauberer Weise durvi: 
Salzsiure zersetzt. Ferner habe ich zur Reinigung des Adenin: 
nicht die Silberverbindung der Rohbase aus Salpetersiure veri. 
umkrystallisirt, vielmehr denselben Zweck durch Umkrystalli- 
siren des salzsauren Salzes erreicht. Beim Behandeln de 
stark gefiirbten unreinen Silberverbindungen mit Salpetersdurr 
wurden schliesslich Praparate von Adenin erhalten , welch 
wechselnde Mengen von Hypoxanthin, oft die Halfte des (- 
wichtes, enthielten. Die folgende Untersuchung zeigt abe. 
dass in der Theelauge kein Hypoxanthin oder héchstens nu 
Spuren desselben vorhanden sind, ein Beweis, dass bei de! 
Darstellung des Adenins nach dem friitheren Verfahren ei! 
Theil des Adenins durch salpetrige Sdéure, d. h. beim Lose! 
der Silberverbindungen in Salpeterséure, in Hypoxanthin um- 
gewandelt worden ist, ferner ein Beweis dafiir, dass selb-' 
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durch Zusatz grésserer Menge von Harnstoff eine solche Zer- 
setzung des Adenins nicht vermieden werden kann. 

Weitere Untersuchungen fiihrten im Anschluss an die 
Arbeiten von Drechsel und P. Balke zur Auffindung eines 
neuen, specifischen Fiallungsmittels ftir Alloxurkérper, des 
Kupfersulfates in Verbindung mit Natriumbisulfit. Obwohl die 
quantitative Ausfallung des Adenins aus reinen Lésungen durch 
dieses Reagens schon bewiesen ist, schien es mir doch von 
Wichtigkeit, zu prtifen, wie es sich bei einer Darstellung des 
Adenins in grésserem Maassstabe, zumal aus einem so un- 
reinen und gefiirbten Ausgangsmaterial, wie die Theelauge 
darstellt, verhalt, und ferner, welche Resultate dieses Reagens 
int Vergleiche mit ammoniakalischer Silberlésung liefert. 

Zu dem Zwecke wurden daher 2 Liter Theelauge zu- 
nichst mit der sechsfachen Menge Wasser verdiinnt und dureh 
verd. Schwefelsiure die Huminsubstanzen ausgefallt. Das Filtrat 
wurde in zwei gleiche Theile getheilt und in dem einen wurden 
die Basen durch ammoniakalische Silberlésung nach vorherigem 
Uebersittigen mit Ammoniak ausgefillt. Der zweite Theil 
wurde mit Natronlauge bis zur schwach sauren Reaction ver- 
setzt, dann zum Sieden gebracht und die Basen durch Zusatz 
von 50 gr. Kupfersulfat und 250 chem. Natriumbisulfitl6sung 
als Kupferoxydulverbindungen niedergeschlagen. 

Letztere setzen sich als weisse, allmilig braun werdende 
vrosse Flocken sehr schnell ab  Beide Niederschlige wurden 
zuniichst durch Dekantiren, dann auf dem Filter ausgewaschen. 

Die weitere Verarbeitung der Fallungen geschah in folgen- 
der Weise: 

Der voluminése Silberniederschlag wurde: in einem Becher- 
glase mit wenig heissem Wasser tibergossen und unter Er- 
wiirmen vorsichtig mit Salzsiure zersetzt. Das Filtrat wurde 
darauf mit Thierkohle entfairbt und auf dem Wasserbade bis 
zur Trockne eingedampft. Der Rtickstand wurde dann unter 
Zusatz von wenig Salzsiure in Wasser gelést, die Lésung mit 
Ammoniak und zum Schluss mit Ammoncarbonat bis zur 
schwach alkalischen Reaction versetzt, auf 200 chem. auf- 
vefullt und 24 Stunden stehen gelassen. Nach dieser Zeit 
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wurde der Niederschlag abfiltrirt, mit kaltem Wasser, darauf{ 
mit Alkohol und Aether gewaschen und bei 100° getrocknet. 
Es wurden 5,84 gr. Rohbase erhalten. 

Der Kupferoxydulniederschlag wurde in heissem Wasser 
mit farblosem Natriumsulfid in geringem Ueberschuss zersetzt. 
Da das Filtrat ebenso wie die durch Zersetzung des Silber- 
niederschlages erhaltene Lésung noch stark gefarbt war, wurde 
die Lésung nach dem Anséiuern mit Schwefelsiure nochmals 
mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit zur Ausfallung der Basen 
behandelt. Der nunmehr erhaltene Niederschlag wurde nach 
gutem Auswaschen unter heissem Wasser mit farblosem 
Schwefelammon vorsichtig zersetzt und das Filtrat zur Trockie 
verdampft. Der Rtickstand wurde unter Zusatz von ein wenig 
Ammoncarbonat mit Wasser aufgekocht, auf 200 chem. 
gefullt und gleichfalls 24 Stunden stehen gelassen. Die Menge 
des Niederschlages, der wie oben behandelt wurde, betrug 
7,37 gr. 

Diese 7,37 gr., sowie die aus dem Silberniederschlage 
erhaltenen 5,84 gr. nebst den zugehérigen Filtraten wurden 
nun zur Ermittelung ihres Gehaltes an Adenin in gleichmassiger 
Weise, nattirlich aber getrennt von einander, wie folgt behandelt. 

Fritiher ist, wie oben erwahnt, das reine Adenin aus dem 
Rohproducte durch Umkrystallisiren der salzsauren Salze ge- 
wonnen worden, Fitir diesen Zweck noch besser geeignet ist 
das schwefelsaure Adenin, das in Wasser schwerer léslich ist 
als das salzsaure Salz, ausserdem in grossen, wohlausgebildeten 
und charakteristischen Krystallen sich ausscheidet, wie sie von 
A. Kossel in seiner ersten Abhandlung tiber Adenin be- 
schrieben sind. 

Die 7,37 gr. resp. 5,84 gr. Rohbase wurden daher in 
verdiinnter Schwefelsiure gelést und die filtrirte Lésung tber 
Nacht stehen gelassen; dann wurden die Krystalle des schwetel- 
sauren Adenins abfiltrirt, mit wenig kaltem Wasser gewaschen. 
Aus dem Filtrate wurde nach vorherigem Abstumpfen der 
Schwefelsiure der Rest des Adenins durch Natriumpikrat voll- 
stiindig ausgeschieden, welches nach Bruhns eine quantitative 
Trennung des Adenins vom Hypoxanthin ermdglicht. Aus 
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dem Gewichte des bei 100° getrockneten schwefelsauren und 
pikrinsauren Adenins wurde dann die Menge reinen Adenins 
herechnet. Selbstverstéindlich wurden beide Verbindungen 
jedesmal mittelst vollstiéndiger Analyse auf ihre Reinheit gepriift. 

Aus den zu den angegebenen Mengen Rohbase (7,37 
resp. 5,84 gr.) gehdrigen Filtraten sollte das Adenin gleichfalls 
durch Natriumpikrat gefallt werden. Da aber beide Filtrate 
noch stark gefarbt waren, so wurden die Basen zuvor noch 
einmal durch ammoniakalische Silberlésung, resp. Kupfersulfat 
und Natriumbisulfit ausgeféllt, die Niederschliige in der oben 
angegebenen Weise zersetzt (durch Salzséure, resp. Natrium- 
sulfid), und schliesslich in den sauren, resp. mit Salzsiiure an- 
gesiiuerten Flussigkeiten das Adenin mittelst Natriumpikrat 
quantitativ bestimmt. 

So wurden im Ganzen aus dem einen Liter Theelauge, 
welcher mit ammoniakalischer Silberlésung behandelt war, 
508 gr. reines Adenin und aus dem mit Kupfersulfat und 
Natriumbisulfit behandelten 6,27 gr. Adenin erhalten. 

Die Untersuchung hat also ergeben, dass zur Gewinnung 
des Adenins das Kupferreagens sehr wohl brauchbar ist, ja 
diss mit ihm noch bessere Resultate erhalten werden als mit 
anmmoniakalischer Silberlésung. Es wird durch jenes Reagens 
die Isolirung des Adenins nicht nur billiger, sondern auch 
wesentlich bequemer bewerkstelligt, da die Kupferoxydulver- 
hindung des Adenins, wie die aller Alloxurkérper sich in der 
Wirme flockig ausscheiden, sich schnell zu Boden setzen und 
<0 leicht ausgewaschen werden kénnen, wahrend hierzu bei 
den voluminésen und gelatinésen Silberverbindungen viel mehr 
eit und Miihe aufgewendet werden muss. 


Verbindung von Adenin mit Theobromin. 

Die Mutterlauge der aus der Silberfillung erhaltenen 
Kohbase (5,84 gr.) hatte nach mehrtagigem Stehen in einer 
Menge von 0,90 gr. eine in langen, sehr feinen Prismen kry- 
‘tallisirende Substanz von starkem Seidenglanz ausgeschieden. 
Die nihere Untersuchung dieses Kérpers liess die zuerst ge- 
‘usste Ansicht, dass eine bisher unbekannte Alloxurbase vor- 
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lige, sehr bald als irrig erkennen; sie zeigte vielmehr, das. 
hier Adenin eine merkwitrdige Doppelbase mit Theobroniy, 
gehildet hatte. 

Der Kérper lést sich in heissem Wasser leicht, in kaltey, 
schwieriger. Aus der wiisserigen Lésung fallte Pikrinsiure. 
im Ueberschuss zugesetzt 0,36 gr. Adenin aus. Das Filtra: 
wurde nach dem Ansauern mit Salzsiure durch Aether yon 
der Pikrinsiiure befreit, darauf zur Trockne verdampft: 
wihrend des Eindampfens schied sich ein verhiltnissmiissiy 
betrichtlicher Niederschlag ab. Der Trockenrtickstand |iste 
sich in heissem Wasser selbst unter Zusatz von ein weniy 
Salzsiure nur schwierig auf; es wurde daher die Fliissigke:: 
mit Ammoniak im Ueberschuss bis zur volligen Lésung de 
Kérpers erwirmt. Beim Erkalten schied sich sehr schnell ei: 
weisses Krystallpulver aus, welches aus kurzen derben Prisme 
bestand. Reines Theobromin in &hnlicher Weise aus _ yerd. 
Ammoniak umkrystallisirt zeigte identische Krystallformen. [)» 
Analyse des Koérpers ergab folgendes Resultat : 


In 0,0897 gr. Substanz, bei 100° getrocknet, nach Kjeldahl ‘sels 
Methode Stickstoff bestimmt. verbraucht 20,00 chem, #!,, N. Oxalsiuy 


Berechnet ftir 
C, H, N,0O,: 
31,41, N. N. 


Gefunden: 


Auch sonst zeigte der K6rper Reactionen, welche 1° 
denen des Theobromins vollkommen Ubereinstimmten. > 
wird die wiisserige Lésung desselben nicht gefallt durch «e- 
Kupferreagens; wohl aber erzeugt ammoniakalische Silberlésui: 
einen Niederschlag, der in tiberschtissigem Ammoniak lei! 
loslich ist. Endlich wird das Platindoppelsalz des Korper. 
wie das des Theobromins beim Waschen mit Wasser ul 
Alkohol in die freie Base, Salzsiure und Platinchlorid gespalte’. 

Hiermit ist zweifellos erwiesen, dass die oben beschrieben. 
in seidengliinzenden Nadeln krystallisirende Substanz eine 
hindung von Adenin mit Theobromin ist, und zwar aus gleich” 
Molektilen beider Basen bestehend. | 

Es gelang, dieselbe Verbindung durch Vereinigung \\" 
Adenin und Theobromin in wiisseriger Lisung 
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krystallisirt man ein Gemenge von einem Molekiil Adenin mit 
einem Molektil Theobromin aus heissem Wasser um, so erstarrt 
die Lésung beim Erkalten zu einem Krystallbrei, welcher aus 
rein Weissen, feinen Nadeln besteht , jedoch ausserdem zahl- 
reiche Krystalle von Theobromin enthilt. Hiernach kénnte 
man vermuthen, dass Adenin und Theobromin sich nicht im 
molekularen Verhaltniss mit einander verbinden, sondern dass 
ein Mol. Theobromin mit mehr als einem Molekti] Adenin eine 
Vereinigung eingeht. Dies ist jedoch nicht der Fall; denn 
krystallisirt man ein Gemenge von einem Molekiil Theobromin 
mit drei Molektilen Adenin aus Wasser um, so schieden sich beim 
Erkalten nur rein weisse, gliinzende, lange Nadeln aus, welche 
der Analyse nach aus gleichen Molektilen Adenin und Theo- 
bromin bestanden; der Kérper enthielt 19.82°/, Krystallwasser. 

Berechnet 

fiir 
40,00), N, 39,87°, N. 


Gefunden: 


Versucht man diese Verbindung aus Wasser umzu- 
krystallisiren, so scheidet sich der Kérper nicht unzersetzt aus, 
sondern es erscheinen neben den nadelf6rmigen Krystallen 
wiederum auch solche des Theobromins. Diese Erscheinung 
beweist, dass die Verbindung des Adenins mit Theobromin 
nur eine lockere ist, und dass schon die verschiedene Léslich- 
keit beider Alloxurbasen in Wasser zu einer Spaltung ihrer 
Verbindung fiihrt. 

Von Bruhns ist schon vor einigen Jahren auf die Ver- 
bindungsfiihigkeit von Alloxurbasen untereinander hingewiesen 
worden. Er beschrieb die Doppelbase Adenin-Hypoxanthin, 
welche bestindig ist und aus Wasser gut umkrystallisirt werden 
kann. Hiernach ist die genannte Eigenschaft der Alloxurbasen 
eine allgemeinere, scheint jedoch, wie aus dem Verhalten des 
Adenin-Theobromins sich ergibt, nur dann zu _ bestandigen 
Verbindungen zu fiihren, wenn die Léslichkeit der gegen ein- 
ander reagirenden Basen annihernd dieselbe ist. 

Jedenfalls wird man in allen Fallen, wo es sich um die 
Untersuchung von Alloxurkérpern handelt, gut thun, auf diese 
Eigenschaft zu achten. 
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Ueber eine neue Base im Theeextract. 

Nach Gewinnung des Adenins in der oben beschriebenen 
Weise wurden alle pikrinsaéurehaltigen Filtrate zuniichst nach 
dem Ansduern mit Schwefelsiure mit Aether extrahirt. Die 
entfarbten Fltissigkeiten wurden vereinigt, mit Ammoniak al- 
kalisch gemacht und mit ammoniakalischer Silberlésung im 
Ueberschuss versetzt. Der gut ausgewaschene Niederschlag 
wurde dann zur Trennung der in ihm enthaltenen Alloxur- 
basen in der tblichen Weise aus Salpetersiure von spec. Gew. 
1,15 umkrystallisirt. Es wurde nur die Hypoxanthinfraction 
(nach Salomon), d. h. die in kalter Salpeterséure unléslichen 
oder schwerléslichen Silberverbindungen der Alloxurbasen, in 
zur weiteren Untersuchung ausreichender Menge erhalten. 

Die Hypoxanthinfraction wurde unter heissem Wasser 
durch Schwefelwasserstoffgas zersetzt, das Filtrat durch Kochen 
vom Schwefelwasserstoffgase befreit und mit Ammoniak schwach 
alkalisch gemacht. Es schied sich beim Erkalten sofort ein in 
langen, feinen, zu Biischeln vereinigten Nadeln krystallisirende 
weisse Substanz aus. Sie ist in kaltem Wasser schwer, in 
lheissem leichter Jéslich. 

Beim Behandeln der Substanz mit cone. Salpetersiure 
hinterbleibt ein intensiv gelber Fleck, der in einer Ammoniak- 
atmosphiire stark roth wird, beim Erwirmen aber die w- 
sprtingliche Farbe wieder annimmt. Auch durch Natronlauge 
wurde der gelbe Verdampfungsriickstand intensiv roth geférbt, 
welche Farbe beim Erwarmen in braunroth tbergeht. 

Setzt man nach der Einwirkung von Salzsaéure und chler- 
saurem Kali den Rtickstand Ammoniakdimpfen aus, so farben 
sich die Rander violettroth. 

Die wisserige Lésung der Base wird gefallt durch am- 
moniakalische Silberlésung, ferner durch Kupfersulfat und 
Natriumbisulfit, durch Kupfersulfat und Natriumthiosulfat aber 
nur in der Wirme, wie Hypoxanthin. 

Die Silberverbindung list sich in heisser Salpetersiure 
von 1,2 spec. Gew. leicht auf, der in der Kalte sich aus- 
scheidende voluminése Niederschlag besteht aus sehr feinen, 
zu Drtisen vereinigten weissen Nadelchen. 
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Die Base lést sich in 33procentiger Natronlauge spielend 
leicht auf. 

In kalt gesittigter wasseriger Pikrinsiurelésung lést sie 
sich in der Warme leicht, beim Erkalten scheiden sich bis 
centimeterlange gelbe Prismen aus. 

Eine Lésung von wenigen Milligramm der Base in | cbem. 
heisser verd. Salzsaéure lasst in der Kalte schwach glinzende, 
farblose Nadeln auskrystallisiren. Das salzsaure Salz muss 
demnach ziemlich schwer in Wasser léslich sein. Das salpeter- 
saure Salz fallt erst aus der eingeengten salpetersauren Lésung 
in Form rundlicher, vielflachiger und glasglinzender Krystalle 
aus. Das schwefelsaure Salz schied sich selbst nach lingerem 
Stehen der eingeengten schwefelsauren Lésung nicht aus. 

Das Platindoppelsalz scheidet sich erst nach lingerem 
Stehen aus der wiisserigen Lésung in Form stark gliinzender, 
vierseitiger Prismen von orangerother Farbe aus. Das Gold- 
doppelsalz wird in ihnlicher Weise in skelettformigen, farren- 
blitteraihnlichen Gebilden erhalten, 

Die Menge der Base war gering, um ausser den genannten 
veactionen noch eine Analyse ausftihren zu kénnen, welche 
iiber die Verschiedenheit oder die Identitét der vorliegenden 
Verbindung mit einer der bisher bekannten Alloxurbasen hatte 
Aufschluss geben kénnen. Dennoch scheinen mir die erwahnten 
Heactionen schon hinreichend die Vermuthung zu unterstiitzen, 
dass die beschriebene Base eine bisher unbekannte ist. 

Da in dem Theeextracte ausser Adenin noch Theophyllin 
von Kossel entdeckt worden ist, so ist selbstversténdlich, 
dass namentlich in Bezug auf die Identitaét mit diesem die 
neue Base untersucht wurde. Jedoch unterscheiden sich beide 
deutlich durch ihre Krystallform, ferner dadurch, dass die 
neue Base zur Hypoxanthin-, das Theophyllin dagegen zur 
Xanthinfraction gehért, 

Die Unterschiede zwischen der neuen Base und den 
Alloxurbasen Guanin, Xanthin, Adenin, Hypoxanthin, Theo- 
bromin und Caffein sind so gross, dass sie nicht weiter er- 
ortert werden brauchen. Viel eher kénnte man an eine 
ldentitit der vorliegenden Base mit dem von Balke gefundenen 


4 
Bich: 285, 
aE 
4 
4 
| 
; 
| 
4 ~ 
> 


989 


Episarkin denken. Doch auch hier zeigen sich mannigfaltige 
Abweichungen. 

Das Episarkin ist nach Balke durch Pikrinséure nicht 
fillbar, wiihrend die obige Base mit Pikrinsaéure eine sehr 
schon krystallisirende Verbindung giebt. Das Episarkin list 
sich in 13,000 Theilen kalten Wassers, zeigt also etwa dieselbe 
Léslichkeit wie die Harnsiure; die neue Base ist zwar schwerer 
léslich als Adenin und Hypoxanthin, jedoch wesentlich leichter 
loslich in Wasser als in Harnsaéure, Guanin und Xanthin. 
Endlich fallen die Farbenreactionen, d. h. die Xanthinreaction 
und die bei Einwirkung von Salzsiéiure, Kaliumchlorat tnd 
Ammoniakdimpfen auftretenden Farbenerscheinungen, beim 
Kpisarkin anders aus als bei der obigen Base. 

Auch an eine Identitit dieses Kérpers mit einer der von 
(.. Wulff und mir aus menschlichem Harn isolirten Basen‘) 
ist bei naiherem Vergleiche ihrer Eigenschaften nicht zu denken. 
Vielmehr sprechen alle Reactionen daftir, dass wir es in der 
vorliegenden Base mit einem bisher unbekannten Alloxurkérper 
zu thun hiiben. 

Hypoxanthin konnte unter den Basen des Theeextractes 
nicht nachgewiesen werden, Wenn es trotzdem bei der ur- 
springlichen [solirungsmethode des Adenins neben diesem in 
grosserer Menge gefunden wurde, so ist der Grund _hierfiir. 
wie schon oben angegeben, in der Umkrystallisation der n- 
reinen, starkgefiirbten Silberverbindungen der Basen aus verd. 
Salpetersiure zu suchen. Die hierbei durch Oxydation der 
Farbstoffe entstehende salpetrige Séure fiihrt einen betracht- 
lichen Theil des Adenins in Hypoxanthin tiber, eine Uin- 
wandlung, welche selbst durch Anwendung von Harnstoff nur 
beschrankt, aber nicht véllig verhindert werden kann. Dic 
Anwendung dieses Trennungsverfahrens von Alloxurkérperi 
kann daher, wie in dem vorliegenden Falle, leicht zu falschen 
Resultaten in Bezug auf Verbreitung, Vorkommen und gegen- 
seitige Mengenverhaltnisse der Basen ftihren, und es empfielil! 
sich das Umkrystallisiren der Silberverbindungen aus Salpeter- 


') Verh, der physiolog. Gesellsch. zu Berlin, Jahrgang 
XVIL. Sitzung. 
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jure nur dann vorzunehmen, wenn dieselben vorerst médglichst 
rein, d. h. frei von Farbstoffen und anderen leicht oxydir- 
haren Substanzen erhalten sind. Dann freilich wird die Me- 
thode gute Resultate liefern und vor allem dort Anwendung 
finden miissen, wo es sich um die Untersuchung und Auffindung 
neuer Basen handelt. 


Die schlechtere Ausbeute an Adenin bei der Fiallung 
desselben mittelst ammoniakalischer Silberldsung erklart sich 
daraus. dass die Silberverbindung des Adenins, wenn auch 
shwer léslich, doch nicht unléslich in tiberschtissigem Am- 
mioniak ist, welches bei dieser Fiillungsmethode immer an- 
vewendet wird. Die Léslichkeit der Silberverbindungen der 
Alloxurbasen hiaingt zweifellos mit der Anzahl der in ihrem 
Molekti! vorhandenen und durch Metallatome  vertretbaren 
Imidgruppen zusammen und zwar derartig, dass mit der 
vrdsseren Anzahl solcher Imidgruppen die Léslichkeit der 
Silberverbindungen in Ammoniak abnimmt. Die Silberderivate 
der Harnsaure, des Guanins und Xanthins werden daher 
schwerer Jéslich sein, als die des Adenins und Hypoxanthins, 
ind letztere wiederum schwerer als die Silberverbindungen 
ihrer Alkylderivate. Die Léslichkeit ist nattirlich auch ab- 
hingig von der Menge des Ammoniaks. Es darf daher nicht 
auffallend erscheinen, wenn mit demselben Reagens bei dem- 
selben Untersuchungsmaterial, wie Harn, von verschiedenen 
Forschern verschiedene Resultate erhalten worden sind, so 
dass man bisher zu keiner bestimmten Ansicht tiber die Menge 


der im normalen Harn vorkommenden Alloxurbasen kommen 
konnte. 


Die Anwendung des Kupferreagens beim Harn hat nun 
gezeigt, dass man mit diesem Fallungsmittel sehr gut tiberein- 
stimmende Zahlen fiir die Alloxurbasen des Harns_ erhiilt 
(siehe M. Kriger und Wulff, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XX, und R. Kolisch und H. Dostal, Wienen klin, 
Wochenschrift, Nr. 23 und 24, 1895), und sie fiihrte ferner 
zu dem bemerkenswerthen Ergebniss, dass die Alloxurbasen 


in viel grésserer Menge im Harne enthalten sind, als vordem 
angenommen wurde. 


j 
a 4 
q 
ae 
4 
by 
4 
q 
3 
q 
‘ 
Fax 
Ne 
> 
= 
| 
4 


284 


Auch hier hat sich, wie bei der Theelauge, das Kup te y- 
reagens im Vergleich mit der ammoniakalischen Silberlésung 
als das bessere Fillungsmittel erwiesen, und es steht zu er- 
warten, dass es diesen Vorrang noch in vielen weiteren Falley, 
behaupten wird. 

Auch diirfte es von Wichtigkeit sein, alle die Unter- 
suchungen tiber Alloxurbasen, welche ihre Verbreitung und 
Mengenverhialtnisse in thierischen und pflanzlichen Organen 
und Geweben zum Vorwurf haben, einer Controlle mit Hilfe 
des Kupfersulfates und Natriumbisulfites zu unterziehen. 

Der experimentelle Theil der vorliegenden Untersuchung 
wurde wihrend des Monates August 1894 in der chemischen 
Abtheilung des physiologischen Institutes zu Berlin ausgefiihrt. 


Crefeld, kénigl. Farberei- und Appreturschule, 
im September 1895. 
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Chemische Untersuchung einer Dermoid-Cyste. 
Von 


Dr. Victor Lieblein, Assistent. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Institute der k. k. deutschen Universitat in Prag.) 
(Der Redaction zugegangen am 9. Oktober 1895.) 


Herr Prof. v. Rosthorn hat dem Institute den Inhalt 
einer Ovarialeyste zur Untersuchung tibergeben, die der- 
moidaler Art zu sein schien. Bei der Analyse eines solchen 
Cysteninhaltes hat Sotnitschewsky') neben Cholesterin 
einen Alkohol aufgefunden, von welchem er wahrscheinlich 
gemacht hat, dass es Cetylalkohol gewesen sei. Ich habe 
desshalb die sich darbietende Gelegenheit zu dem Versuche 
bentitzt, den das Cholesterin begleitenden Alkohol nochmals 
einer Untersuchung zu unterziehen, aber, wie ich voraus- 
bemerke, leider ohne sonderlichen Erfolg. 


Der Cysteninhalt bestand aus einer Unzahl gelblicher, 
weicher Kugeln von Hanfkorn- bis zu Erbsengrésse, welche 
in einer gallertig kérnigen Masse eingebettet waren. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung fanden sich in der Gallerte 
dicht gedrangt flache ovale durchsichtige Zellen mit deutlichem 
Kern; die Kugeln bestanden aus eben solchen Zellen in 
schalenformiger Anordnung. 

Die Kugeln quollen in Natronlauge zu einer triiben 
Masse auf, waren in Salzsiure unléslich, lésten sich jedoch 


') Diese Zeitschrift, Bd. 4, S. 345. 
Zeitschrift fair physiologische Chemie. XXI. 20 
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grOsstentheils in Aether und in heissem Alkohol, dagegen 
wenlg in kaltem Alkohol. Bei einem Verdauungsversuch mit 
Pepsin und Salzsiure erlitten die Kugeln keine Veriinderung. 

Mit einem Theile des 940 gr. betragenden Inhaltes wurde 
zunichst eine Wasserbestimmung gemacht. 1,0389 gr. gaben 
0,9131 gr. Wasser ab, was einem Wassergehalt von 87,89°) 
entspricht. Auf die ganze Menge des Cysteninhaltes um- 
verechnet betriigt der Wassergehalt desselben 826,92 gr. 

Eine zweite Portion wurde durch Auflegen auf Fliess- 
papier zuerst von der anhaftenden schleimigen Zwischen- 
substanz befreit und dann zu einer Wasserbestimmung ver- 
wendet. Es verloren 0,9670 gr. bei 120° 0,8081 gr., eni- 
sprechend einem Wassergehalte von 83,56 °/,. 

Behufs weiterer Untersuchung wurde nun der ganze 
Cysteninhalt in einer Glasbtichse mit 96 proc. Alkohol tiber- 
vossen, nach 24 Stunden abfiltrirt, der Rtickstand sodann 
mit heissem Alkohol noch dreimal extrahirt. Was sich niclit 
velést hatte, wurde schliesslich im Soxhlet’schen Apparat: 
noch durch 12 Stunden der Extraction mit Aether unter- 
worfen. Der alkoholische sowie der itherische Extract wurden 
vereinigt und zur Trockne abgedunstet; der Riickstand wog 
60 gr. 

Dieser Rtickstand wurde zuerst durch Natriumiithylat 
zu verseifen gesucht; da die Verseifung jedoch nur zum Theil 
gelungen war, so wurde dieselbe nochmals vorgenommen, 
aber diesmal nach Salkowski mittelst einer Auflésung von 
Kaliumhydrat in 90 proc. Alkohol, wobei nach 36 stiindigen 
Kochen Alles in Lésung gegangen war. 

Nach dem Verdunsten des Alkohols wurde die gewonneue 
Seife wiederholt mit Aether ausgekocht und der in Aether 
lésliche Antheil aus Alkohol und aus Aether-Alkohol krystalli- 
sirt; es schieden sich dabei neben sehr viel Cholesterin weniy 
nadelférmige, zum Theil zu Biischeln angeordnete Krystalle 
ab. Um diese zu isoliren, wurde, wo es anging, das an der 
Oberfliche schwimmende Cholesterin mechanisch entfernt und 
der Rest umkrystallisirt, und so zuletzt ein bloss aus dei 
Nadeln bestehendes Priparat erhalten, allerdings in der selir 
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veringen Menge von noch nicht 0,1 gr., so dass eine cin- 
vehende Untersuchung unméglich war. 

Die Krystalle waren unldéslich in Wasser, aber léslich 
it Alkohol und in Aether und besassen einen Schmelzpunkt 
von 53°—55°. Die von Sotnitschewsky als Cetylalkohol 
angesprochene Substanz schmolz bei 63°, wahrend Heintz 
den Schmelzpunkt des Cetylalkohols zu 49—50°, De Jonge 
zu 56,5° angibt. 

Isocholesterin, welches ich anzutreffen hoffte, ist nach 
dem Schmelzpunkt und, weil sich die Substanz aus Alkohol 
krystallinisch abschied, ausgeschlossen. 
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Ueber die titrimetrische Bestimmung der Harnsaure im Harn. 
Von 


Gottfried v. Ritter. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Institut der k, k. deutschen Universitat in Pray.) 
(Der Redaction zugegangen am 9. Oktober 1895.) 


Sein Verfahren zur quantitativen Bestimmung der Harn- 
siure im Harn ftihrt Hopkins bekanntlich in der Weise 
aus, dass er aus dem gefillten Ammonurat die Harnsiiure 
durch Salzsiiure in Freiheit setzt, und diese entweder wit 
oder ihre Menge durch Titriren mit Permanganat ermittelt, 
Von dieser Methode hat Hopkins‘) eine Abktirzung in Vor- 
schlag gebracht, welche darin besteht, dass zur Titrirung das 
Ammonurat direct verwendet wird. 

Der aus 20 chem. Harn durch Siittigen desselben mit Chlorammon 
erhaltene Niederschlag wird auf einem mit Glaswolle verstopften ge- 
wohnlichen Trichter gesammelt und mit Ammonsulfat chlorfrei gewaschen, 
was desshalb néthig ist, weil bei Gegenwart von Chlorid inehr Per- 
manganat verbraucht wiirde, als die Harnsiure ftir sich in Ansprucl: 
nimmt. Der Niederschlag wird sammt dem Pfropfen in ein kélbehen 
vespiilt, die Fliissigkeit auf 100 cbem, mit 20 ebem. concentrirter Schwefel- 
siiure versetzt und die Harnsiure mit "!,, n. Permanganat titrirt. 

Hopkins hat das abgeainderte Verfahren mit dem w- 
spriinglichen verglichen und ftir 100 cbem. Harn gefunden 
nach dem 

urspriinglichen Verfahren. 51,5 64,0 40,7 34,4 38,0 46,54 mgr. 
abyektirztem Verfahren . 53,2 66,5 41,1 35,5 39,6 46,90 
und hilt desshalb das abgekiirzte Verfahren geeignet fiir 
klinische Zwecke. 

Ich bin darauf ausgegangen, in unten angegebener Weise 
zu versuchen, das abgektirzte Verfahren noch weiter zu ver- 
einfachen. Zuvor habe ich mir aber aus eigener Erfahrung 


') The Journal of Pathologie and Bacteriologie, June 1893, S. 45>. 
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ein Urtheil tiber die Genauigkeit des abgekiirzten Verfahrens 
von Hopkins und namentlich tiber die Fehlergrésse bei 
meinen Bestimmungen zu verschaffen gesucht. Zu diesem 
Zwecke habe ich in Lésungen reiner Harnsiiure sowie im 
Harn die Harnsaiure durch Wigen nach Hopkins und dureh 
Titriren des Ammonurats bestimmt. Da ich in einigen 
Punkten von der von Hopkins gegebenen Vorschrift ab- 
gewichen bin, so erscheint es zweckmissig, das von mir be- 
folgte Verfahren zu beschreiben, 


Es wurde immer in vier Portionen Harnsiéurelésung oder Harn 
vou je 100 chem, 30 gr. reines Chlorammon aufgelést, und nach zwei- 
stiindigem Stehen der Niederschlag abfiltrirt. Ein Paar der Niederschlige 
wurde zur Wagung der Harnsaéure, das andere Paar zur Titrirung des 
Ammonurats verwendet. 

Den Glaswollfiltern, auf welchen Hopkins die durch Salzsiure 
abgeschiedene Harnsaéure sammelt, habe ich Asbestfilter vorgezogen, weil 
diese sich leichter dicht herstellen lassen als die Glaswollfilter. Dazu 
wurde wolliger Asbest erst mit Salzséure ausgekocht, dann mit Wasser 
vollstiindig chlorfrei gewaschen. Der Asbest kam noch feucht in einen 
Ludwig’sehen Trichter, dessen Schnabel mit einem Wattepfropf ziemlich 
dicht verstopft war, um das Durchschliipfen kleiner Asbestfasern zu ver- 
hindern, dann wurde das Wasser durch Alkohol verdringt und der Trichter 
mit dem Filter bei 110--120° bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. 


Auf dieses Filter wurde die Harnsaiure gebracht, die Mutterlauge 
liir sich aufgesammelt und gemessen und fiir je 15 chem, derselben nach 
Hopkins der gewogenen Harnsiiure | mgr. hinzugezihlt. Das Wasch- 
Wasser wurde ausnahmslos mil ammoniakalischer Silberlésung auf Harn- 
sure geprtift und, wenn sich solche in einigermaassen erheblicher Menge 
nachweisen liess, die Bestimmung verworfen. Wenn das Filter chlorfrei 
vewaschen war, wurde es wieder bei 110 bis 120° getrocknet. 


Fir die Titrirung des Ammonurats schreibt Hopkins das Sammeln 
desselben auf einem mit Glaswolle verstopften Trichter vor. Zu einem 
Theil der Bestimmungen habe ich mich aber Papierfilter bedient, weil 
nan so immer klare Filtrate erhalt und nicht wie bei den Glaswollfiltern 
(ler Gefahr ausgesetzt ist, den Versuch wegen Undichtigkeit des Filters 
verlieren. 

In beiden Fallen wurde das Urat mit zu °|, gesattigter Ammon- 
sulfatlésung chlorfrei gewaschen. Das kiufliche Ammonsulfat enthielt 
Fisenoxydul, und da dieses durch das Permanganat auch oxydirt worden 
ware, so ist es vorher durch Schwefelammon abgeschieden worden. 


Der Niederschlag wurde mit 100 cbem. Wasser in ein Kélbchen 
vespiilt und das Urat nach Zusatz von chlorfreiem Natriumearbonat in 
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der Warme gelést. Nach dem Abkiihlen wurden nach der Vorschrift yoy 
Hopkins 20 cbem. cone. Schwefelsiure hinzugefiizt und titrirt. 

Die Titrirung der Harnsiure mit Permanganat bedart 
noch einer besonderen Besprechung. Nach der Beschreibung, 
welche Hopkins von ihr gibt, erscheint sie unsicher und 
das Verfahren nicht einladend. Anfangs niimlich verschwindet 
das Permanganat in der saueren Harnsiurelésung augenblick- 
lich an der Stelle, wo die Tropfen in die Fliissigkeit gefallen 
sind, dann kommt aber ein Punkt, wo die ganze Fliissigkejt 
roth wird, aber auch nur eine ganz kurze Zeit. Ist das der 
Fall, so hat man austitrirt oder richtiger schon einen kleinen 
Ueberschuss an Permanganat zugesetzt. Uebersieht man diesen 
Punkt, so titrirt man tiber. Es ist aber durchaus nicht so schwer 
als es scheint, das richtige Ende der Reaction zu treffen, wenn 
man sich auf sie mit abgewogenen Mengen reiner Harnsiiure 
und einer Permanganatlésung von bekanntem Titer einiibt. 

Die von mir verwandte Permanganatlésung war eine 
nahezu ‘/,, normale und durch Auflésen einer abgewogenei 
Menge Permanganat in der berechneten Menge Wasser her- 
gestellt. Der genaue Titer wurde Anfangs ermittelt durch 
Stellen der Lésung auf eine Eisenoxydullésung, welche dureli 
Auflésen einer abgewogenen Menge Blumendraht in verdtinnter 
Schwetfelsiure im Kohlensiurestrome hergestellt war. Da sicli 
ergab, dass mit einer Tetraoxalatlésung dieselben Resultate 
erhalten wurden wie mit der Eisenoxydullésung, so wurde 
spiter der Titer der Permanganatlésung auf eine */,, n. Tetra- 
oxalatl6sung gestellt und ausserdem fast vor jeder Harnsaure- 
titrirung mit ihr controlirt. 

Hopkins gibt an, dass der Cubikcentimeter der */,, nor- 
malen Permanganatlésung 3,75 mgr. Harnsiiure anzeigt. Ver- 
suche mit reiner aus dem Sulfat dargestellten oder nach der 
Vorschrift von Bensch‘) gereinigten Harnséure ergaben 
iibereinstimmend, dass 1 cbem. des '/,, n. Permanganats durcli 
3,61 mgr. Harnséiure reducirt wurde. Der Unterschied im 
Factor liegt wohl daran, dass Hopkins seine Permanganat- 
lésung nur durch Wagen des Permanganats herstellte, wih- 


1) Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. 54, S. 190 und 1%». 
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rend in meinen Versuchen der Titer der Permanganatlésung 


besonders gestellt wurde. Die hier mitgetheilten Bestimmungen 
sind nun auch mit dem Factor 3,61 berechnet. 

Nach diesem Verfahren sind die in der folgenden Tabelle 
verzeichneten Resultate erhalten worden: 


Wigung.  Mittel.| —‘Titration. Mittel. 


neine Harnsiure. . . . . | 44,5, 47,0 | 45,75! 45,13, 46,7 | 45,91 
|) «44,8, 45,8 45,3 | 46,02, 46.2 | 461 

» » 46,9, 47,3 | 47,1 | 47,65, 48,7 | 48,17 
Fieberharn. . . . || «96,3, 97,5 | 96,9 | 98.2, 99,3 | 98,75 
» « « | 56,8, 57,1 | 56,95) 58,5, 59,6 | 59,1 
Stark eiweisshalt. Harn... 05,4, 98,3 56,85 59.96, 55,96 55,96 


D. v. Eiw. befreite vorige H. 


| 50,7, 54,8 52,75) 51,26, 56,32 | 53,79 
Normaler Harn . . . . . | 


43,2, 45,9 | 44,55) 44,04, 44,4 | 44,99 
> 33,4, 33,5 | 33,45 31,03, 34,66) 32,85 
. . . | 89,9, 40,7 | 40,3 | 39,6, 40,4 | 40,0 
Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, dass durch Wiigen im 
Mittel 51,99, durch Titriren 52,49 mgr. Harnsaéure bestimmt 
wurden, durch Titriren also um wenig mehr als durch Wagen. 
Dieser Unterschied lasst sich mit Wahrscheinlichkeil daraus 
erkliren, dass beim Auswaschen der Harnsiiure auf dem Filter 
etwas Harnsiure in Lésung gegangen sei, obgleich unter den 
Kinzelbestimmungen auch vier vorkommen, in welchen sich 
das Umgekehrte ergeben hat, naimlich dass durch Titriren 
weniger Harnsiure bestimmt wurde als durch Wagen. 
Besonders beachtenswerth ist auch, dass ein Eiweiss- 
vehalt des Harnes die Titrirung nicht beeintrichtigt. Ferner 
ist ersichtlich, dass trotz der Farbung des Harnsiurenieder- 
schlags die Titrirung nicht falsch ausfillt; der das Ammonurat 
begleitende Harnfarbstoff ist also ohne Einfluss auf das Resultat. 
Vergleicht man die Unterschiede, welche die Zahlen der 
ciuzelnen Paare bei den Wigungsbestimmungen darbieten, 
it denen der Einzelbestimmungen bei der Titrirung, so stellt 
sich heraus, dass diese ziemlich gleich sind; die Summe der 
Abweichungen betrigt bei der Wagung 16,0, bei der Titrirung 
14,85 mgr. Bei der Wigung sind also beilaufig ebenso grosse 
Fehler gemacht worden wie bei der Titrirung und daraus 
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l’aisst sich wohl der Schluss ziehen, dass die Bestimmung dey 
Harnsiure durch Titriren des Ammonurats ebenso genau aus- 
fillt wie die Bestimmung der Harnsaure durch Wigung. E's 
wire demnach die Titrirung nicht bloss, wie Hopkins will, 
fiir klinische Zwecke, sondern fir die Bestimmung der Harn- 
siiure tiberhaupt zu empfehlen. Das gilt aber nur fiir den 
Fall, dass man viele oder wenigstens mehrere Harnsiiure- 
bestimmungen neben oder hinter einander auszuftihren hat, 
weil sich sonst die Herstellung der richtigen Permanganat- 
lésung nicht lohnt. Fur einzelne Harnsaéurebestimmungen ist 
aus diesem Grunde die Wagung immer noch vorzuziehen. 

Bei der Ausftihrung dieser Versuche habe ich einige 
Erfahrungen gemacht, die auch Anderen von Nutzen sein 
werden. Es ist nicht rathsam, das Ammonurat auf Papier- 
filtern auszuwaschen, obwohl dieses keinen Niederschlag hin- 
durchlisst, weil das Auswaschen mit dem Ammoniumsullat 
sehr lange dauert, nimlich einen, selbst zwei Tage. Auf dem 
Glaswollfilter ist das Auswaschen, auch ohne Anwendung 
der Luftpumpe, in laingstens zwei Stunden beendet; die Glas- 
wollfiller haben aber den Nachtheil, dass sie schwer dicht 
zu bekommen sind. Man thut daher gut, nicht bloss zwei 
Harnportionen ftir die Titrirung vorzubereiten, sondern mehrere, 
damit man sicher zwei klar filtrirende Proben zu der Titrirung 
verwenden kann. 

Die Glaswollfilter stellt man nach Hopkins aus ge- 
wo6hnlichen Trichtern her, deren Schnabel man mit der Glas- 
wolle verstopft. Ausserdem muss man aber dafiir sorgen, dass 
sich dartiber ein dicker Bausch Glaswolle befindet, auf und 
in dem das Urat sich ablagert. Lasst man den Bausch weg, 
so sammelt sich der Niederschlag nur auf der schmalen Flache 
des Pfropfes im Schnabel an und verstopft das Filter bald <0, 
dass die Filtration nur ausserst langsam von Statten geht. 

Man soll auch nicht bloss 20 cbem. Harn zu einer Be- 
stimmung in Arbeit nehmen, wie Hopkins vorgeschlagen 
hat, sondern 100 cbem. 

Bei dieser Bestimmung muss das Chlorammonium weg- 
gewaschen werden, weil es bei der Titrirung mit Permangava! 
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Chlor entbindet und die Titrirung dadurch fiir die Harnsiiure 
m grosse Werthe ergibt. Diese Chlorentwickelung liesse sich 
aber durch Zusatz von Manganosulfat zu der Fliissigkeit ver- 
meiden, und es entstand so die Frage, ob es nicht méglich sei, 
unter Zusatz des Mangansalzes in dem noch chlorammonium- 
haltigen Niederschlag des Ammonurats die Harnsaure richtig 
zu titriren, Dartiber habe ich noch Versuche angestellt. 

In Vorversuchen wurde ermittelt, dass in einer Mischung 
von 15 chem, Salmiaklésung mit 0,3614 gr. Chlor in 10 cbem. 
und 5 cbem. einer ‘/,, n. Mangansulfatlésung bei Gegenwart 
von concentrirter Schwefelséiure schon der erste Tropfen der 
',, n. Permanganatlésung eine dauernd rothe Farbung hervor- 
rief. Wurden von der Salmiaklésung dagegen 20 chem. ver- 
wendet, so trat auf Zusatz von 2 Tropfen der Permanganat- 
Jjsung noch keine Endreaction ein, wohl aber beim dritten 
Tropfen. Es entsprechen aber 15 cbem. einer Salmiaklésung 
mit 0.3614 gr. Chlor oder 0,5446 gr. Salmiak in 10 cbem. 
ungefiihr 3 cbem. einer gesattigten Salmiaklésung, und so viel 
hitte in dem Filter zurtickbleiben kénnen, wenn 5 cbem. der 
Mangansulfatlésung ausreichen sollten, den st6renden Einfluss 
des Chlorids zu beseitigen. Die Trichter mit den Papierfiltern, 
auf denen der Niederschlag gesammelt wurde, hatten einen 
Durchmesser von 3,5—4 cm. Filter von dieser Grésse sind 
aber keineswegs im Stande, 3 chem. gesattigter Salmiaklésung 
ganz aufzusaugen. 

In Uebereinstimmung mit dem Resultat des Vorversuchs 
erwies sich in der That bei der Bestimmung reiner Harnsiiure 
in Mengen, wie sie in 100 chem. Harn vorkommen, ein Zu- 
satz von 5 chem. der Mangansulfatlésung als ausreichend, wie 
die unten angefiihrten Zahlen beweisen. 

Zur Bestimmung der Harnsiiure im Harn nach dieser 
Methode wurde nun in folgender Weise verfahren. 


Der abfiltrirte Niederschlag wurde, sobald alle Fliissigkeit abge- 
'ropft war, zur Entfernung etwaiger, dem Urate anhaftender fremder 
Bestandtheile drei- bis viermal mit einer gesattigten Chlorammonium- 
losung nachgewaschen, hierauf mit heissem Wasser in ein Kélbchen 
hinuntergespiilt, Becherglas und der zum Durchstechen des Filters ver- 
Wendete spitze Glasstab mit heissem Wasser abgespritzt, und das in dem 
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Kélbchen nun enthaltene Fliissigkeitsvolumen auf 95 chem. erginzt, nach- 
dem das Urat in 15—20 Tropfen einer 20 procentigen Lésung kohlen- 
sauren Natrons, welches nun nicht mehr chlorfrei sein musste, gelist 
worden war, Der nun folgende Zusatz von 5 chem. Mangansulfat er- 
zeugte einen weissen Niederschlag von Manganurat und basischem Mangan- 
carbonat, der sich aber in der concentr. Schwefelsiure vollkommen liste. 

Der Salmiak, welcher zu diesen Versuchen diente, war vorher dure) 
Schwefelammon von Eisenoxydul befreit worden. 


Das Verfahren wurde zuniachst an reiner Harnsiiure ge- 
prift, indem zwei Portionen der Lésung zu je 100 chem. zur 
Bestimmung der Harnsiiure durch Wagung, zwei andere zur 
Titrirung verwendet wurden. Das Ergebniss ist in folgender 
Tabelle enthalten. 


Titration 


Wagung. Mittel. | Titration. | Mittel. far 100 mgr. Wig. 
46,2, 46,9 | 4655 | 46,7, 468 | 46.75 | 100,4 
448, 45,8 | 45,3 | 46,02, 46,2 AGL 101,8 
46,9, 47,3 47,1 | 47,65, 48,7 | 48,17 | 102.3 

i | } 


Die Titrirung stimmt zu der Wagung ebenso wie bei dei 
oben mitgetheilten Versuchen, in welchen der Salmiak durch 
Ammonsulfat weggewaschen wurde, und demnach scheint auch 
dieses Verfahren zur Bestimmung reiner Harnsiure als geeignet. 

Uberraschender Weise hat aber die Anwendung (es 
abgeinderten Verfahrens auf die Bestimmung der Harnsiiure 
im Harn ein durchaus anderes Resultat ergeben, wie folgende 
Tabelle zeigt. 


Titration 


Wagung. | Mittel. Titration. Mittel. | far 100 mer. Wag. 
1. 42,3, 43,2 | 49,75 | 43,1, 43,8 | 4345 | 101,6 
2, | 40,3, 40,7 40,5 44,4, 41,5 41,45 | 102,3 
3. | 35,6, 36,5 36,05 37,03, 38,9 37,96 | 105,3 
4. 36,6, 37,4 37,0 38,95, 398 39,4 106,5 
5. | 448,458 45,3 | 498, 5007) 49.9 110,2 
6. | 408, 43,5 4215 50,1, 50,6 50,35 | 119.5 
7. | 42,8, 430 | 42,9 | 51,2, 514 | 513 | 119,6 
8. || 31,4, 323 | 31,85 | 38,5, 385 | 385 | 120,9 
y, | 31,6, 32,3 | 31,95 | 38,95, 398 | 39,37 | 123,2 
10. || 32,1, 32,8 | 32,45 | 40,8, 4142 | 41.0 | 126,3 
42,3, 424 42,35 54,7, 564 555 131,1 
12. || 35,2, 35,6 | 354 49,6, 504 | 500 | 141,2 
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Wahrend bei der reinen Harnsiiure die durch Titritiren 
bestimmte Menge 100,4—102,3°/, der durch Wagen bestimmten 
Menge betrug, halten sich bei den Harnen nur zwei Proben 
innerhalb dieser Grenzen; die tibrigen gehen alle zum Theil 
sehr bedeutend, bis 141,2°/, tiber sie hinaus 


0) 
In der Beftirchtung, dass die Abweichungen vielleicht es 
doch durch eimen zu geringen Zusatz von Mangansulfat ver- 
ursacht sein kénnten, habe ich noch in fiinf anderen Harnen, 
deren Resultate nicht mit in die Tabelle aufgenommen worden 
sind, die Titrirung unter Zusatz von 5 und von 10 chem. der 
Mangansulfatlésung ausgeftihrt, aber dabei keine grésseren 
Unterschiede gefunden, als wie sie auch zwischen gleichen 
Proben auftreten. Unter diesen ftinf Harnen aber waren drei, 
welche bei der Titrirung 118—126°/, Harnsiiure ergaben, wenn 
die durch Waigung gefundene Menge gleich 100 gesetzt wird. 
Aus einem Mangel an Mangansulfat liisst sich also dieser 
Unterschied nicht erkliren. 


Aus den angeftihrten Zahlen folgt somit, dass die Be- 
stimmung der Harnséure im Harn durch Titriren des Ammon- 
urats mit Permanganat in Gegenwart von Chlorammonium 
nicht zu richtigen Resultaten fiihrt. Das Auswaschen mit 
Ammonsulfat lisst sich nicht umgehen. 


Warum der Harn sich anders verhiilt, als eine Lésung 
reiner Harnsiure, dariiber lassen sich nur Vermuthungen aus- 
sprechen. Alle nach dem abgeinderten Verfahren untersuchten 
Harne waren normal und man kann daher auch nicht in 
abnormen Bestandtheilen den Misserfolg suchen. Man kénnte 
daran denken, dass vielleicht der Farbstoff des Harnes, welcher 
mit dem Urat ausfillt, das Resultat der Titrirung erhéhe; 
allein die in der Harnséiure enthaltene Menge Farbstoff ist 
sicher nur sehr gering und kommt bei der Titrirung so gut 
wie nicht in Betracht, wie die friiheren Titrirungen zeigen, 
bei denen das Urat auch gefirbt war. Allerdings waren die 
vier Harne, welche die besten Resultate ergaben, wenig ge- 
turbt; aber der Harn Nr. 12, welcher die stirkste Abweichung 
darbietet, war ebenso hell wie die ersten vier. 
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Hopkins‘) gibt an, dass von den Harnbestandtheilen 
auch das Xanthin durch Sattigen mit Chlorammon gefillt 
wird, das Hypoxanthin und Kreatinin dagegen nicht. Fiir die 
Titrirung des mit Ammonsulfat gewaschenen Niederschlages 
ist dieser Umstand, wie die angeftihrten Zahlen ergeben, sicher 
belanglos, und auch fiir die Bestimmung der Harnséure nach 
der in Rede stehenden Methode kann das Xanthin nur von 
geringer Bedeutung sein. Denn auch unter der Annahme, 
dass das Xanthin bei der Titrirung mit Permanganat viel 
mehr Sauerstoff verbraucht als die Harnsiure, kann die wn 
10°), der Harnséiure schwankende Menge der Xanthinbasen, 
welche neben der Harnsiure im Harn vorkommt, keine so 
grossen Unterschiede verursachen, wie einzelne in meinen 
Bestimmungen aufgetreten sind. 

Das Einzige, was sich mit Sicherheit sagen lisst, ist, 
dass es sich um eine oder mehrere Substanzen handelt, welche 
in gesiittigter Salmiaklésung unléslich, in gesattigter Ammon- 
sulfatlésung aber léslich sind. Ihre genaue Kenntniss beriilirt 
jedoch die vorliegende Frage nicht und muss weiterer Nach- 
forschung tiberlassen bleiben. 


1) A.a. O., S. 459. 
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Eine Methode, das Lysin zu isoliren, nebst einigen Bemerkungen 
liber das Lysatinin. 


Von 


S. G. Hedin. 


(Der Redaction zugegangen am 13. Oktober 1895.) 


Bekanntlich sind die beiden basischen Kérper Lysin 
und Lysatinin zunachst von Drechsel unter den Spaltungs- 
producten des Caseins beim Kochen mit Salzsaure entdeckt 
worden’). Die basischen Reactionsproducte wurden mit 
Phosphorwolframsiure ausgefiallt, worauf die aus dem Nieder- 
schlage mit Barythydrat erhaltene alkalische L6sung mit 
Schwefelsiure vom Baryt befreit und dann mit Salzsaure 
neutralisirt und concentrirt wurde. Daraus wurde auf Zusatz 
von Alkohol das Chlorid C,H,,N,O,.HCl erhalten und aus 
demselben das Platinsalz dargestellt. Aus der Mutterlauge 
vom Chlorid konnte nach Versetzen mit Silbernitrat das 
Lysatinin in Form des in Alkohol und Aether unléslichen 
Silbersalazes AgNO, + C,H,,N,O0,.HNO,  isolirt werden. 
Hauptsiichlich nach dem Verfahren von Drechsel hat Ernst 
Fischer dieselben Basen unter den Spaltungsproducten des 
Leims nachgewiesen 

Siegfried untersuchte in derselben Beziehung Con- 
vlutin, Glutenfibrin, Hemiprotein , Oxyprotsulfonsiiure und 
Kieralbumin*). Die Untersuchungsmethode wurde aber in der 


') Arch. f. Anat. u. Physiol. 1891, S. 254, und Ber. d. deutsch. chem . 
Ges., Bd. 23, S. 3096. 

*) Ueber neue Spaltungsproducte des Leims, Inaug.-Diss., Leip- 
“iz 1890, 

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 24, S. 418. 
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Weise abgvandert, dass die aus dem Phosphorwolframsiiure- 
niederschlag mit Barythydrat erhaltene alkalische Lésung dure}, 
Kinleiten von Kohlensaure und Kochen vom Baryttberschuss¢ 
befreit und darauf mit Silbernitrat versetzt wurde. Das Filtrat 
vom hierbei entstandenen Niederschlag wurde stark concentrirt 
und mit Alkohol versetzt, wobei sich zuniichst ein  silber- 
haltiges Oel ausschied. Beim fortgesetzten Zusatz von Alkohol 
krystallisirte allmalig ein weisses Salz aus, das nach Umkry- 
stallisiren sich als das Lysatininsalz Ag NO, +- C,H,,N,O,.HNO, 
erwies. Aus dem silberhaltigen Oel konnte nach Entfernung 
des Silbers und Zusatz von Platinchlorid, Alkohol und Acther 
das Lysinsalz PtCl,.C,H,,N,O,.2 HCl + HO.C,H, erhalten 
werden. 

Nach derselben Methode hat Schwarz aus den Spaltungs- 
producten des Elastins das Lysatininsilbersalz dargestellt ‘). 

In der Hauptsache nach dem Verfahren von Siegfried 
habe ich aus Hornsubstanz Lysin und Lysatinin bekommen’). 
Das silberhaltige Oel erstarrte aber hier krystallinisch, und 
ich konnte aus demselben kein Platinsalz erhalten. Darun 
wurde das Platin entfernt und der in Alkohol schwerléslichere 
Theil der Chloride zur Darstellung des Lysinplatinsalzes ver- 
wendet. 

Ausserdem habe ich in den tryptischen Verdauung:- 
producten des Fibrins das Lysin nachgewiesen, sowie auch 
eine Silberverbindung erhalten, dessen Analyse mit der Forme! 
des Lysatininsilbersalzes tibereinstimmte 

Spiiter habe ich unter den Spaltungsproducten von ver- 
schiedenen Proteinsubstanzen noch eine andere Base — Ar- 
ginin — aufgefunden‘). Dieselbe wurde in Form des schwer- 
léslichen Silbersalzes AgNO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O isolirt. 
und zwar in der Weise, dass der mit Phosphorwolframsiure 
erhaltene Niederschlag durch Barythydrat zerlegt und der Baryt- 


iliberschuss mit Schwefelsiure genau entfernt wurde. Hierau! 


') Diese Zeitschrift, Bd. 18, S. 487. 

*) Lunds Universitets arsskrift, Tom. 29. 
5) Om Trypsin digestionen, Lunds Universitets arsskrift, T. 2". 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 186, und Bd. 21, S. 155. 


t 

A 

‘ 

‘ 

4 

J 
; 
j 

} 
| 

q 

at 

3 

\ 

r 

‘ 

q 

1 
i 
ty 

; 


999 


wurde Silbernitrat zugegeben, filtrirt und concentrirt. Beim 
Stehen der Lésung schied sich das eben erwahnte alkalisch 
reagirende Silbersalz aus. Weil aber das Arginin auch ein 
leichtlésliches, schwach sauer reagirendes Silbersalz von der 
Zusammensetzung AgNO, -+ C,H,,N,O,.HNO, gibt, kam 
mir viel darauf an, dass die Bildung dieses Salzes verhindert 
wurde. Zu dem Zweck versetzte ich die Mutterlauge vom 
schwerléslichen Silbersalze mit Barythydrat bis zur bleibenden 
Trtibung, wonach Kohlensaure eingeleitet, erwarmt und von 
kohlensaurem Baryt filtrirt wurde. Nach Concentriren der 
Lésung wurde kein schwerlésliches Argininsalz mehr erhalten, 
wohl aber schied sich ein anderes Silbersalz aus, das in Wasser 
ziemlich schwer léslich war. 

Da ich wiinschste, mir gréssere Mengen von diesem Salze 
zu verschaffen, wurden 500 gr. Casein in tiblicher Weise 72 Stun- 
den mit Salzsiure und Zinn gekocht und wie oben angegeben 
behandelt. Das eben erwihnte Verfahren wurde nur in so weit 
abgedindert, dass der silbernitrathaltigen Lésung vor dem Aus- 
krystallisiren des Argininsalzes Barythydrat zugegeben wurde, 
wonach Kohlensiure eingeleitet, erhitzt und filtrirt wurde. 
Nach Concentriren der Lésung schied sich zuniichst ziemlich 
viel Baryumnitrat aus. Danach setzte sich das Argininsalz 
als sehr harte Krystallkrusten auf dem Boden des Gefasses ab. 
Nach Umkrystallisiren betrug die ganze Menge Argininsalz 
etwa 8 gr., was von der ganzen Caseinmenge etwa 0,8°/, 
Arginin entspricht*). 

Beim fortgesetzten freien Verdunsten der Lésung schied 
sich das leichter lésliche Silbersalz entweder als eine ziemlich 
Weiche Krystallmasse auf dem Boden des Gefiisses oder auch 
als Haute auf die Oberfliche der Lésung aus. Das Salz 
wurde ein Mal umkrystallisirt; da es aber dennoch kein ganz 
reines Aussehen darbot, wurde die Base in dieser Form nicht 


1) Etwa dieselbe Argininmenge habe ich vorher aus « Albumin aus 
Fiweiss » und eingetrocknetem Blutserum erhalten (diese Zeitschr., Bd. 21, 
S. 165). Bei einem an derselben Stelle erwaihnten Versuche mit 500 vr. 
Casein gelang es mir nicht, das Argininsalz in dieser Weise zu isoliren. 
Erst auf einem Umwege konnte ich dasselbe darstellen und bekam im 
Ganzen etwa 2,5 gr. (= 0,25°, Arginin). 
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analysirt. Die Wasserlésung reagirte stark alkalisch. Unte, 
dem Mikroskope zeigte sich das Salz als grésstentheils aus 
sehr feinen Nadeln bestehend; die tbrige Masse war un- 
deutlich krystallinisch. Beim Versuche, das Salz durch Zusatz 
von Alkohol zu der concentrirten Wasserlésung zum Krystalli- 
siren zu bringen, wurde nur ein flockiger Niederschlag er- 
halten, worin auch unter dem Mikroskope keine deutlichen 
Krystalle zu sehen waren. Wie eben erwahnt, gibt das Arginin 
zwei Salze mit Silbernitrat: AgNO, + C,H,,N,O, + */, H,O 
und AgNO, + C,H,,N,O,.HNO,, von welchen das erste stark 
alkalische Reaction besitzt und in Wasser schwerldslich ist. 
wiihrend das andere schwach sauer reagirt und sich leicht in 
Wasser lést. Da nun die aus der Mutterlauge des Argininsalze- 
AgNO, + C,H,,N,O, + ‘/, H,O krystallisirende Verbindun, 
durch alkalische Reaction und Schwerléslichkeit sich dem Ar- 
vininsalze analog erwies, war zu vermuthen, dass die darin ent- 
haltene Base auch ein dem Argininsalze Ag NO,+C,H, ,N,O,.HNO, 
entsprechendes Salz geben wiirde. Zur Darstellung dieses Salzes 
wurde folgendermaassen verfahren. 
Da die Krystallmasse noch ein wenig Baryumnitrat ent- 
hielt, wurde dasselbe mit Schwefelsiure genau zerlegt; das 
wurde Salpetersiure bis zur schwach sauren Reaction zu- 
gegeben, stark concentrirt und mit Alkohol bis zur bleibende 
Triibung versetzt.  Allmalig schieden sich schéne Krystall- 
nadeln aus, die auf Zusatz von neuen Mengen Alkohol und 
schliesslich von Aether sich immer vermehrten. Nach ein- 
maligem Umkrystallisiren aus Wasser unter Zusatz von Al- 
kohol und Aether wurde das Salz tiber Schwefelsiure ge- 
trocknet und analysirt. 
1. 01525 vr. gaben 0,0436 gr, Ag. 

2. 0.2494 vr. gaben 0,0712 gr. Ag, 0,0872 gr. H, O = 0,00969 gr. H uni 
0,1736 gr. CO, = 0,04735 gr. C. 

3. 0,2177 gr. gab nach der Methode von Schlésing-Tiemann 
26.8 ebem. NO (bei 15° und 759 mm. Hg) = 0,01566 gr. N. Der Riich- 
stand gab nach Kjeldahl behandelt Ammoniak, das durch 11 ebew. 


normale Schwefelsiure neutralisirt wurde = 0,0154 gr’. 


Hieraus berechnet sich die Formel 
AgNO, + (C,H,,N,0,.HNO,. 
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Gefunden: 


Berechnet: 

Ag 108 28.50 28,59 I8 55 

3,96 — 3,88 

Ce. 72 19,00 18,99 

N, 28 7,39 — — 

28 7,39 

O, 128 — — — 

379 


Der Formel nach sollte also ein Salz von Lysin — 
C,H,,N,O, — vorliegen, welches Salz dem Argininsalze 
AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, vollig analog ware. Wenn dem 
so ist, muss aber dasselbe Salz auch aus reinem Lysin er- 
halten werden. Lysinchlorid wurde also aus dem Lysinplatin- 
salz nach Fallen des Platins durch Krystallisiren aus sehr 
concentrirter Wasserlésung dargestellt. Die Analyse ergab: 

Berechnet 
fiir C,H,,N, 0, .2 HEL 


32,55 32,87 
H 7,22 7,31 » 
Cl 32,19 32,42 » 


Die Wasserlésung des stark sauer reagirenden Chlorids 
wurde bis zur alkalischen Reaction mit Silberoxyd in der 
Wiirme behandelt, vom entstandenen Niederschlag filtrirt, mit 
Salzsiure schwach angesauert, Silbernitrat in Ueberschuss 
zugegeben, von Chlorsilber filtrirt und concentrirt. Unter 
Zusatz von Alkohol und Aether schieden sich schéne, nadel- 
lormige Krystalle aus, die ganz das Aussehen des oben er- 
wihnten Salzes besassen. 

0,1738 gr. gaben 0,0497 gr. Ag = 28,60°!,.  Berechnet wird fir 
AgNO, + C,H,,N,0O,.HNO, 28,50°!, Ag. 

Wenn man beim Herstellen des Salzes aus dem Lysin- 
chloride die Lésung stark salpetersauer macht, z. B. wenn 
ian die ganze Chlormenge durch Silbernitrat ausfallt, bekommt 
man ein Product, dass zu wenig Silber enthalt. Wahrschein- 
lich krystallisirt dabei neben dem Silbersalze auch etwas Lysin- 
hitrat aus. Die Lésung des reinen Lysinsilbersalzes reagirt 
schwach sauer. 


Zeitschrift fair physiologische Chemie. XXI. 21 
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Es kann demnach als bewiesen angesehen werden, 
dass Lysin ein Silbersalz von der Zusammensetzung AgNO, 
+ C,H,,N,O,.HNO, gibt. Die in oben angegebener Weise 
aus 500 gr. Casein erhaltene Lysinsilbersalamenge machte 
etwa 16 gr. aus. 

Bei der Untersuchung der Mutterlauge vom alkalisch 
reagirenden Lysinsilbersalze habe ich gefunden, dass dieselbe 
nach Entfernung des Silbers keinen Niederschlag mit Queck- 
silberoxydnitrat gibt; wird aber nach Zusatz des Quecksilber- 
salzes die Lésung mit Natronlauge neutralisirt, entsteht ein 
sehr voluminéser, weisser Niederschlag. Dieser wurde ab- 
filtrirt und, in Wasser aufgeschlemmt, mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt. Das sauer reagirende Filtrat vom Schwefel- 
quecksilber wurde, wie oben angegeben, zur Herstellung des 
alkalisch reagirenden Lysinsilbersalzes mit Silbernitrat, Baryt- 
hydrat und Kohlensiure behandelt; beim Stehen der con- 
centrirten Lésung krystallisirte zunachst Baryumnitrat aus, 
dann aber eine Krystallmasse von dem Aussehen des Lysin- 
salzes, die auch in angegebener Weise das Lysinsalz Ag NO, 
+ (C,H,,N,O,.HNO, gab. 

Analyse: 0,1504 gr. gaben 0,0434 gr. Ag = 28,92°,. Die Forme 
fordert Ag = 28,50). 

Die so erhaltene Menge Lysinsalz betrug etwa 5 er.; 
im Ganzen wurden also aus 500 gr. Casein etwa 21 gr. Lysin- 
salz erhalten, was ungefiihr 8 gr. Lysin entspricht. 

Dieselbe Lysinverbindung habe ich in eben angegebener 
Weise auch aus den Spaltungsproducten von Conglutin, Albumin 
aus Eigelb, Albumin aus Eiweiss und eingetrocknetes Blut- 
serum erhalten. 

Analyse des Silbersalzes Ag NO, + C,H,,N, O,.HNO,: 
Aus Conglutin: 
0,1859 gr. 0.0528 gr. Ag = 28,40°,, berechnet 28,50 
Aus Albumin a. Eigelb: 
0,1753 gr. gaben 0,0504 gr. Ag. 


(),2378 gr. gaben 30,7 ebem. NO (bei 23° u. 755 mm. Hg) = 0,01717 gr. ¥. 
Das aus dem Riickstand erhaltene Ammoniak wurde durch 12,5 chem, 


normale Schwefelsiure neutralisir’ = 0,0175 gr. N, 
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Berechnet: Gefunden: 
Ag 98,50 28,75 °|,. 
N, 7,39 7,22 » 
N, 7,39 7,36 » 


Aus Albumin a. Eiweiss: 
0,2047 gr. gaben 0,0571 gr. Ag. 
0.2235 gr. gaben 28,5 cbem. NO (bei 22° u. 755 mm. Hg) = 0,01603 er. N, 
Das aus dem riickstandigen Stickstoff erhaltene Ammoniak entsprach 
11,7 cbem. normale Schwefelsiiure = 0,0168 gr. N. 


Berechnet: Gefunden: 
Ag 98,50 27,89 
N, 7,39 7,17 » 
N, 7,39 7,33 » 


Aus eingetrocknetem Blutserum: 
0.2073 gr. gaben 0,0597 gr. Ag = 28,80°),, berechnet 28,50 °/,. 


Wie ersichtlich, beruht die oben angegebene Methode 
das Lysin zu isoliren, auf der Eigenschaft desselben, mit 
Silbernitrat zwei Verbindungen zu geben, welche dem al- 
kalisch reagirenden Argininsalze AgNO, + C,H,,N,O, und 
dem sauer reagirenden AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, analog 
zu sein scheinen. Die dem ersten Argininsalze entsprechende 
Lysinverbindung ist in Wasser ziemlich schwerléslich, aber 
bei weitem nicht in dem Grade wie das Argininsalz. Dadurch 
kann dieselbe vom Arginin, sowie von den in Wasser leicht- 
ldslichen Substanzen befreit werden. Natiirlich kann dies 
nicht ohne Verlust stattfinden, und das Verfahren erméglicht 
demnach in keiner Weise das Isoliren der ganzen vorhandenen 
Lysinmenge. Einen Theil — vielleicht auch den gréssten 
Theil —- der in der Lésung zurtickgebliebenen Lysinmenge 
kann man dadurch gewinnen, dass die Lésung mit Queck- 
silberoxydnitrat und Natronlauge fallt, den Niederschlag mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt und dann wie vorher die Silber- 
salze darstellt. Quecksilberoxydnitrat fiir sich ruft in sauren 
Lysinlésungen keine Fallung hervor; dagegen werden sowohl 
Arginin als Lysin durch Quecksilberoxydnitrat und Natron- 
lauge als flockige, weisse Niederschlige gefallt. 
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Aus dem Filtrate vom alkalisch reagirenden Silbersalze 
des Lysins versuchte ich durch Ausfallen des Baryts, schwachen 
Ansiiuern mit Salpetersiure, Concentriren und Zusatz von 
Alkohol das Lysatininsalz AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, zu 
gewinnen. Es schied sich aber nur ein Syrup aus, in dem 
nach einigen Tagen spirliche Krystallgruppen zu sehen waren. 
Auch nach Zusatz von Aether schieden sich keine deutlichen 
Krystalle aus. Auch habe ich das Filtrat vom Niederschlage 
mit Quecksilberoxydnitrat in derselben Beziehung untersucht. 
Zunichst wurde das Quecksilber entfernt und, weil die Lésung 
sehr grosse Mengen Natriumnitrat enthielt, mit Phosphor- 
wolframsiure gefaillt. Der nicht sehr bedeutende Niederschlag 
bestand aus mikroskopischen Nadeln nebst feinen K6rnchen. 
Derselbe wurde wie tiblich mit Barythydrat zerlegt, der Baryt- 
tiberschuss entfernt, mit Salpetersiiure schwach angesiuert, 
Silbernitrat zugegeben und allmilig Alkohol und dann Acther 
zuveftigt. Zuniachst schied sich ein Oel aus und spiiter nadel- 
formive Krystalle, die aber fiir eine Analyse nicht ausreichten. 
Es ist mir demnach nicht gelungen, in diesem Falle das 
Lysatinin unter den Spaltungsproducten des Fibrins nach- 
zuweisen. Die spirlichen Krystalle, welche in beiden Fallen 
erhalten wurden, kénnen als Lysinsalz erklirt werden, das 
noch in der Lésung zurtickgeblieben war. 


Aus 500 gr. Casein habe ich also etwa 8 gr. des Arginin- 
salzes AgNO, + C,H,,N,O, + '/, H,O und etwa 21 gr. des 
Lysinsalzes Ag NO, + C,H,,N,O,.HNO, bekommen. Dagegen 
konnte das Lysatinin nicht nachgewiesen werden. Anderer- 
seits war Casein die Proteinsubstanz, in deren Spaltungs- 
producten das Lysatinin entdeckt wurde. Dabei wurde aber 
das Lysatinin aus einer Lésung erhalten, die noch betracht- 
liche Mengen Lysin, sowie auch das Arginin enthielt. Da wir 
nun aus meinen Versuchen ersehen, dass das Lysatinin nicht 
nachgewiesen werden kann, wenn vorher das Arginin und 
Lysin entfernt worden sind, und ausserdem nunmehr wissen, 
dass die genannten Basen Silbersalze, Ag NO,+C,H,,N,O,.HNO, 
und Ag NO, +- C,H,,N,O,.HNO,, geben, welche dem Lysatinin- 
salze AgNO, + C,H,,N,O,.HNO, vollig analog sind, kann 
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man schwerlich den Gedanken abwehren, dass das von 
Drechsel, Siegfried, Fischer, Schwarz und mir aus 
verschiedenen Proteinkérpern gewonnene Lysatininsilber- 
salz lediglich eine Mischung aus dem Arginin und 
Lysinsalz sei. Diese Salze werden unter ganz denselben 
Verhiltnissen erhalten wie das Lysatininsalz, d. h. sie krystalli- 
siren aus einer concentrirten Wasserlésung auf Zusatz von 
Alkohol und Aether. Dem Aussehen nach sind die drei Ver- 
bindungen von einander gar nicht zu unterscheiden: sie 
krystallisiren alle in sehr feinen Nadeln. Dass eine Mischung 
von etwa gleichen Theilen Arginin und Lysinsalz Analysen- 
werthe geben muss, die mit der Formel des Lysatininsalzes 
libereinstimmen, ist ohne Weiteres aus den Formeln zu er- 
sehen und ergibt sich auch aus folgenden Procentzahlen, die 
sich fiir die drei Formeln berechnen lassen: 


Argininsalz. Lysatininsalz. Lysinsalz. 
Ag 26,54 97,55 28 50 
17,69 18,37 19,00 
H 3,69 3,07 3,96 
N 20,64 17,86 14,78 


Dass das Lysatinin nach der Darstellung des gut kry- 
stallisirenden Silbersalzes fiir ein chemisches Individuum ge- 
nommen wurde, erklart sich leicht, weil es damals nicht be- 
kannt war, weder dass Arginin unter den Spaltungsproducten 
der Proteinkérper auftritt, noch dass diese Base, sowie das 
Lysin dem Lysatininsalze voéllig analoge Verbindungen geben. 
Wohl geht es aus meinen Versuchen nicht unzwei- 
deutig hervor, dass das Lysatinin als chemisches 
Individuum nicht existirt, aber so viel scheint 
doch bewiesen zu sein, dass das Lysatininsalz, 
nach tblichen Methoden dargestellt, betraichtliche 
Mengen Arginin und Lysin enthalten muss, 


Lund, medicinisch-chemisches Laboratorium, 
im Oktober 1895. 
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Eine empfindliche Probe zum Nachweis von Albumin im Harne, 
Von 


Dr. Adolf Jolles in Wien. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. Max und Dr. Adolf Jolles 
in Wien.) 
(Der Redaction zugegangen am 25. Oktober 1895.) 


Unter den Eiweissreactionen, welche sich durch jahre- 
lange klinische Erfahrungen bewahrt haben, nimmt bekannt- 
lich die Essigsdure- und Ferrocyankaliprobe die erste Stelle 
ein. Ihr besonderer Vorzug liegt darin, dass man, wenn sie 
in der Weise ausgeftihrt wird, dass man die mit Essigsiiure und 
Ferrocyankalium versetzte Probe mit dem filtrirten und mit 
Kssigsiiure versetzten Harne vergleicht, aus dem Eintritte der 
Reaction sofort erkennen kann, ob in dem zu untersuchenden 
Harne quantitativ bestimmbare oder quantitativ nicht mehr 
bestimmbare Eiweissmengen enthalten sind. In letzterem Falle 
lassen sich die quantitativ nicht mehr bestimmbaren Spuren 
von Eiweiss sehr wohl in: «deutliche Spuren», «Spuren: 
und «geringe Spuren» differenziren. 

Nichtsdestoweniger besitzt auch diese Probe einige Nach- 
theile. 

In erster Linie ist es die intensive Gelbfarbung, welche 
hiufig in Harnen nach Ausfiihrung der Ferrocyankaliprobe 
auftritt und die Wahrnehmung der Reaction in mehr oder 
minder hohem Grade beeintrachtigt. 

Diese Erscheinung ist, wie schon Karplus‘) nachge- 
wiesen hat, auf die Anwesenheit von Nitriten im Harne zuriick- 
zufiihren, was ich aus eigenen Untersuchungen bestatigen 
kann. Bei Gegenwart von Nitriten im Harne tritt die 


1) Centralblatt fiir klin. Medic., 14, S. 577—580. 
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Schaffer’sche Reaction ein, die ich seinerzeit zum Nach- 
weise von Nitriten im Harne vorgeschlagen habe *). Vermischt 
man nimlich eine sehr verdiinnte Lésung von Kaliumnitrit 
mit einigen Tropfen Ferrocyankalilésung und wenig Essig- 
siiure, so entsteht eine intensive Gelbfarbung. Nach De- 
venter’) wird hierbei das gelbe Blutlaugensalz durch die 
salpetrige Saure zu rothem Blutlaugensalz unter Nebenbildung 
von Stickoxyd oxydirt. Nachdem nun Nitrite haiufig in solehen 
Harnen auftreten, welche langere Zeit der Luft ausgesetzt 
sind, so kommt man namentlich bei der Untersuchung von 
Durchschnittsproben der 24stindigen Harnmengen hiiufig in 
die Lage, den stérenden Einfluss der Nitrite bei Ausftihrung 
der Ferrocyankaliprobe wahrzunehmen. In zweiter Linie 
kommt bei der Ferrocyankaliprobe die Empfindlichkeitsgrenze 
in Betracht. Dieselbe wird in der Literatur meistens mit 
1:50000 angegeben. Thatsiichlich ist sie jedoch héher und 
kann in der obigen Ausftihrung nach meinen Versuchen 
zweifellos mit 1:70000 angegeben werden. Trotzdem lasst 
diese Probe bei der Constatirung jener geringsten Eiweiss- 
spuren, denen unter Umstanden noch eine pathologische Be- 
deutung beigemessen wird, im Stiche. 


Ich habe wiederholt Harnproben untersucht, die nach 
dem mikroskopischen Befunde zahlreiche Nierenelemente ent- 
hielten, bei welchen die Ferrocyankaliprobe ein vollkommen 
negatives Resultat lieferte, wahrend das Spiegler’sche 
Reagens einen deutlichen Eiweissring erkennen liess. Es ist 
somit ausser Frage stehend, dass der negative Au sfall 
der Ferrocyankaliprobe die Anwesenheit pathologi- 
scher Eiweissspuren im Harne nicht ausschliesst. 


Diesem Umstande ist es wohl auch zuzuschreiben, dass 
die von Spiegler vorgeschlagene Reaction‘), welche sich 
bekanntlich durch hohe Empfindlichkeit auszeichnet, vielfache 
Beachtung gefunden hat. 


1) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. 26, 5S. 589. 
*) Zeitschrift fiir analytische Chemie, Bd. XXXII, S. 762. 

3) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. 26. S. 589. 
*) Wiener klinische Wochenschrift 1892, Nr. 2. 
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Abgesehen von der sehr hohen Empfindlichkeit der 
Spiegler’schen Probe besitzt dieselbe jedoch einige Nach- 
theile, welche ihrer dauernden Einftihrung in der klinischen 
Urologie im Wege stehen. 

Als Ueberschichtungsprobe hat die Spiegler’ sche 
Reaction den Uebelstand, dass sie haufig eine Differenzirung 
der quantitativ nicht mehr bestimmbaren Eiweissspuren nicht 
vestattet. 

Ein zweiter Uebelstand der Spiegler’schen Reaction 
ist die geringe Empfindlichkeit derselben in verdtinnten 
respective chlorarmen Harnen. 

Ich habe wiederholt Harnproben vom specifischen Ge- 
wicht 1,003 bis 1,008 untersucht, die nach arztlicher Angabe 
meistens von mit einer Schrumpfniere behafteten Individuen 
herrthrten. 

Diese Harne enthielten nach der Ferrocyankaliprobe 
«Spuren», auch in einzelnen Fallen «deutliche Spuren» von 
Albumin, waihrend die Spiegler’sche Reaction gar kein 
oder kein unzweideutiges Resultat lieferte. Die 
Ursache dieser Erscheinung ist darauf zurtickzufiihren, dass 
das Spiegler’sche Reagens nur in Verbindung mit 
dem Chlornatriumgehalt des Harnes zu einem selir 
empfindlichen Reagens auf Eiweiss wird; fehlt das 
Chlornatrium im Harne, dann ist auch die Empfindlichkeit 
der Probe eine relativ geringe, und sie steht bis zu einem 
bestimmten Grade in directem Verhiltnisse zu dem Chlor- 
natriumgehalt des Harnes. Demzufolge besitzt auch das 
Spiegler’sche Reagens, wie vergleichende Versuche ergeben 
haben, in wisserigen Eiweisslésungen eine ge- 
ringere Empfindlichkeit als die Ferrocyankali- 
probe. 

Aus diesen Ausfiihrungen geht somit hervor, dass eine 
zuverlissige und in allen Fiillen brauchbare Eiweiss-Reaction 
vor Allem folgenden Anforderungen entsprechen muss: 

Das Reagens muss farblos sein, die Reaction muss ge- 
statten, quantitativ nicht mehr bestimmbare Eiweissspuren zu 
differenziren, ihre Empfindlichkeitsgrenze muss soweit gehen, 
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dass man bei negativem Ausfalle der Probe die Ainwesenheil 
pathologischer Eiweissspuren mit Sicherheit ausschliessen 
kann, und endlich muss die Wirksamkeit des Reagens voll- 
kommen unabhangig von der Zusammensetzung des Harnes sein. 

Als ein Reagens, welches diesen Anforderungen ent- 
spricht, hat sich mir eine Lésung von Sublimat, Bernstein- 
siure und Chlornatrium in folgender Zusammensetzung be- 
wahrt: 

Hydrarg. bichlor. corros 10,00. Natrium chloratum 10,00, 

Acidum succinic . . 20,00. Agu. destill,  . 500,00. 

Die Priifung auf Eiweiss geschieht in der Weise, dass 
man 4 bis 5 cbem. von dem vorher filtrirten Harne mit 
1 chem. Essigsiure (30°/,) ansiuert, hierauf 4 cbem. von dem 
angegebenen Reagens hinzuftigt und schiittelt. In einem 
zweiten Reagenzglase versetzt man 4 bis 5 cbem. Harn eben- 
falls mit 1 cbem. Essigsiure, um den stérenden Einfluss des 
Mucins nach Moglichkeit zu eliminiren, fiigt aber dann statt 
des Reagens die entsprechende Menge dest. Wasser, also circa 
4 cbem. hinzu und schtttelt um. Durch Vergleichung beider 
Proben lassen sich noch mit Sicherheit Eiweissspuren con- 
statiren, die durch die Ferrocyankaliprobe absolut nicht 
mehr zu erkennen sind. Die Reaction liisst noch den deut- 
lichen Nachweis von Eiweiss im Verhiltnisse von 1: 120,000 
zu, sie ist also erheblich empfindlicher als die Ferro- 
cyankaliprobe. Das Reagens ist farblos, worin eine weitere 
Ueberlegenheit gegentiber der Ferrocyankaliprobe liegt, es 
reagirt gleichmassig in jedem Harne, also auch im Gegen- 
satze zum Spiegler’schen Reagens in chlornatriumarmen, 
respective chlornatriumfreien Harnen, und lisst abnlich wie 
die Ferrocyankaliprobe eine Differenzirung der quantitativ 
nicht mehr bestimmbaren Eiweissspuren mit Leichtigkeit zu. 

Durch den Essigséurezusatz wird dem Entstehen eines 
Niederschlages von Quecksilberphosphat im Harne ebenso 
vorgebeugt, wie dem Auftreten eines Niederschlages von 
Mercuriammoniumverbindungen in carbonathaltigen Harnen. 

In solchen Bacterienharnen, die die Wahrnehmung einer 
deutlichen Eiweisstriibung nach der von mir mitgetheilten 
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Reaction nicht gestatten sollten, kann die Probe, da das 
spec. Gewicht des angegebenen Reagens 1,040 betragt, auch 
ohne Weiteres in Form der Ueberschichtung durchgefiihrt 
werden, wodurch die umstindliche Klarung des bacterien- 
reichen Harnes nicht nothwendig ist. In Form der Ueber- 
schichtung ist das angegebene Reagens genau so em- 
pfindlich wie das Spiegler’sche Reagens und in 
allen Fallen wirksam. Bei jodhaltigen Harnen ist die 
Reaction nicht anwendbar, da hierbei ein Ring von Queck- 
silberjodid auftritt, der allerdings im Gegensatze zu dem 
Eiweissniederschlage in Alkohol léslich ist. Durch diese meine 
Probe wird ebenso wie durch die Ferrocyankaliprobe sowohl 
Serumalbumin als Globulin und Albumose angezeigt. 
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Eine neue Methode zur Bestimmung der Harnsaure im Harn. 
Von 


Martin Kriiger. 


(Der Redaction zugegangen am 25. November 1895.) 


Die in Folgendem beschriebene Methode zur Bestimmung 
der Harnsaure im Harn ist eine noch nicht vollig ausgearbeitete. 
Die Versuche, welche schon am Anfang des Jahres 1894 be- 
gonnen waren, konnten inzwischen noch nicht fortgesetzt 
werden; die weitere Ausarbeitung der Methode muss bis auf 
seeignetere Zeit verschoben werden. Die Mittheilung ist daher 
nur als eine vorlaufige anzusehen und nur aus dem Grunde 
ver6ffentlicht worden, weil sie vielleicht einige ftir Kliniker 
nicht unwichtige Resultate enthilt. 

Die Auffindung einer neuen Methode zur Harnsiure- 
bestimmung schien desshalb lohnend zu sein, als die einzige 
bisher bekannte Methode, die zuverlissige Resultate liefert, 
nimlich die Salkowski-Ludwig’ sche, ftir Kliniker zu um- 
standlich und zeitraubend ist. 

Die neue Methode basirt auf der Fallbarkeit der Harn- 
sdure und Alloxurbasen durch das von mir angegebene Rea- 
gens, Kupfersulfat in Verbindung mit Natriumbisulfit, und 
schliesst sich eng an die von C. Wulff und mir veréffent- 
lichte Methode zur Bestimmung der Alloxurbasen plus Harn- 
saure im Harn an. 

Soll die Harnsiéure allein mit Hilfe des Kupferreagens 
bestimmt werden, so ist es nur nothig, den in der Wirme 
erzeugten Kupferoxydul-Niederschlag in derselben Weise, wie 
bei der Salk owski-Lud wig’ schen Methode, durch Natrium- 
sulfid zu zerlegen, das Filtrat nach dem Ansiiuern mit Salz- 
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saure einzudampfen, den Niederschlag nach mehrsttindigem 
Stehen abzufiltriren, endlich misste die Harnsiiure nach Sal- 
kowski auf gewogenem Filter bestimmt werden, oder aber 
es musste, wie ich es ausgefiihrt habe und wie es fiir klinische 
Zwecke zweifellos vortheilhafter ist, die Harnsiure aus dem 


nach der Kjeldahl’schen Methode bestimmten Stickstoff 


berechnet werden. Dass die Harnsaure in dieser Weise be- 
bestimmt werden kann, habe ich in einer meiner frtiheren 
Abhandlungen gezeigt; es wurden nach diesem Verfahren 
Resultate erhalten, welche von den nach der Salkowski- 
Ludwigs’schen Methode erhaltenen nur um wenige Zehnte| 
von Milligrammen abweichen. 

Eine Ermittelung der Harnsaiure auf diesem Wege wiirde 
jedoch vor der tblichen Methode nur geringe Vortheile bieten, 
welche darin bestehen, dass die Kupferoxydul-Verbindungen 
der Harnséiure und Alloxurbasen sich besser abfiltriren und 
besser auswaschen lassen als die Silberverbindungen. 

Die Anwendung der Methode empfiehlt sich aber in den 
Killen, wo die Salkowski-Ludwig’sche nicht ausreiclhi, 
z. B. bei Harnen von Diabetikern; ich werde auf diesen Punkt 
spiter zurtickkonmmen und nachweisen, dass die Anwesenheil 
selbst von grossen Mengen Zuckers die Fallung der Harnsiiure 
durch das Kupferreagens nicht beeinflusst. 

Die geringe Widerstandsfahigkeit, welche Harnsaure i 
Giegensatz zu anderen Alloxurkérpern oxydirenden Agentien 
gegentiber zeigt, brachte mich auf die Idee, die Harnsiiure 
auf einem bedeutend einfacheren Wege zu bestimmen, indem 
man die Harnsiure im Harne mit oxydirenden Mitteln be- 
handelt und er solche Derivate tiberftihrt, die sich indifferent 
dem Kupferreagens gegentiber verhalten. Hat man die Summe 
des Harnsiiure- und Alloxurbasen-Stickstoffs ermittelt, so hat 
man nur noch néthig, in einem zweiten Theile des Harnes 
nach vorhergehender Oxydation der Harnsiéure die nicht oxy- 
dirten Basen gleichfalls mittelst Kupfersulfat und Natriun- 
bisulfit zu fillen und den N-Gehalt des Niederschlagés nacli 
der Kjeldahl’schen Methode zu bestimmen. Die Differenz 
der Stickstoffmengen gibt den Harnsaure-Stickstoff an. 
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Allantoin ist ein Derivat der Harnsaure, welches durch 
Kupfersulfat und Natriumbisulfit nicht mehr gefallt wird. Die 
Ueberfiihrung der Harnsiure in Allantoin wird schon durch 
schwach oxydirende Mittel, wie Bleisuperoxyd, Braunstein, 
Ferricyankalium, ferner durch Baryum- und Natriumsuper - 
oxyd ete. bewirkt und zwar nach folgender Gleichung : 

C,H,N,O, + 0+ H,O = €C,H,N,0, + CO,. 

Aufgabe der weiteren Untersuchung wire es, zuniachst 
festzustellen, ob die erwahnten Oxydationsmittel, welche Harn- 
siiure fiir sich glatt und schnell in Allantoin verwandeln, auch 
im Harn ungeachtet des Vorhandenseins anderer oxydabler 
Stoffe die Harnsiure vollstandig zerstéren, ferner ob nur die 
Harnséiure allein oxydirt wird oder auch ein Theil der Alloxur- 
basen des Harnes der Oxydation anheimfallt. 

Da unsere Kenntniss tiber die Alloxurbasen des Harnes 
zweifellos noch eine unvollstandige ist und da ausserdem die 
Beschaffung der Basen mit grossen Schwierigkeiten und viel 
Zeitaufwand verbunden ist, so blieb zur Controlle ftir die 
neue Harnsiurebestimmungsmethode nur die bewiihrte Sal- 
kowski-Ludwig’sche Methode tbrig. 

Von den oben erwihnten Oxydationsmitteln wurden in 
Bezug auf ihre Wirkung auf Harnsiiure bisher nur Bleisuper- 
oxyd und Braunstein untersucht. Es zeigte sich sehr bald, 
dass die Anwendung von Bleisuperoxyd zur Zerst6rung der 
Harnsiure im Harne nicht geeignet ist; die Reaction verlauft 
zu langsam und ist meistens innerhalb */, Stunde noch nicht 
beendigt. Braunstein erwies sich dagegen als ein geeignetes 
Oxydationsmittel; es wurde auf nassem Wege durch Reduction 
einer heissen Permanganatlésung mit Alkohol dargestellt. Der 
Niederschlhg wurde zuniichst durch Dekantiren, dann auf dem 
lilter mit heissem Wasser ausgewaschen und bei 100° ge- 
trocknet. In 0,5 gr. trockenen Braunsteins erwiesen sich ftir die 
Oxydation der Harnsiure in 200 ecbcem. Harn als hinreichend. 

Die Bestimmung der Harnsaéure nach der neuen Methode 
ist folgendermaassen auszuftihren: 

1. In 100 chem. (resp. 200 cbem.) des Harns wird zu- 
nichst der Harnsiure- plus Alloxurbasen-Stickstoff nach der 
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von C. Wulff und mir in dieser Zeitschrift beschriebenen 
Methode bestimmt, d. h. es werden 100 chem. Harn zum 
Sieden erhitzt, mit 10 cbem NaHSO,-Lésung und 10 cbem. 
Kupfersulfatlésung (13°/,) versetzt; dann gibt man noch 5 chem. 
einer 10 proc. BaCl,-Lésung hinzu, halt die Mischung noch 
3 Minuten im Sieden und lasst sie 2 Stunden lang stehen, 
Alsdann filtrirt man die Fliissigkeit durch ein Faltenfilter, 
wiischt den Niederschlag mit heissem Wasser grtindlich aus 
und bestimmt den N-Gehalt desselben nach der Kjeldahl- 
schen Methode. 


2. 200 cbem. des Harnes werden mit Natriumcarbonat 
bis zum Entstehen eines flockigen Niederschlages, dann mit 
5 chem. 10proc. Essigsiure versetzt, um die Harnsiure frei 
zu machen. Hierauf gibt man 0,5 gr. von dem auf nassein 
Wege bereiteten Braunstein hinzu und erhilt die Fliissigkeit 
‘/, Stunde lang unter stetem Umrthren in schwachem Sieden. 
Nach dem Neutralisiren mit Natriumearbonat digerirt man 
den Harn mit 10 cbem. der Natriumbisulfitldsung, bis die 
Hauptmenge des Braunsteins als Mangansulfat gelést ist, figt 
10 cbem. der Kupfersulfatlésung, 5 cbem. der Baryumchlorid- 
lésung hinzu, erhalt die Flussigkeit 3 Minuten im Kochen und 
liisst sie 2 Stunden stehen. Wahrend dieser Zeit setzt sich 
neben dem Kupferoxydulniederschlag der Basen noch ein be- 
trachtlicher Niederschlag wahrscheinlich am Mangansulfit ab, 
der sich aber gut filtriren und auswaschen lasst. Der Nieder- 
schlag wird in derselben Weise, wie unter 1. angegeben, be- 


handelt. Man erhilt den Alloxurbasen-Stickstoff: die Differenz. 


zwischen 1, und 2. soll den Harnsaure-Stickstoff angeben. 


Die ersten 10 in der folgenden Tabelle mitgetheilten 
Analysen sind bei normalen Harnen erhalten, die letzten 8 be- 
ziehen sich auf den Fall von Leukamie, welcher von P. Jacob 
und mir vor einem Jahre in einem kurzen Berichte veréffent- 
licht ist (Verh. der physiol. Ges. zu Berlin, 1894, 20. April). 
Die Zahlen in den senkrechten Reihen bedeuten die Anzahl 
der zur Neutralisation des tiberdestillirten Ammoniaks  ver- 
brauchten cbem. */,, N.-Oxalsiure; sie sind simmtlich auf 
200 cbem. des Harnes umgerechnet. Die erste Columne gibt 
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die specifischen Gewichte der Harne an, die zweite den Harn- 
siiure- plus Basen-Stickstoff, die dritte den Basen -Stickstoff 
allein; die 4. Columne gibt die Differenzen zwischen den 
Zahlen der 2. und 3. Reihe, also den Harnsiure-Stickstoff an, 
die 5. den nach der Salkowski-Ludwig’schen Methode 
ermittelten Harnsiiure-Stickstoff. Die letzte Columne endlich 
enthalt die Differenzen der nach beiden Methoden erhaltenen 
Harnsiure-Stickstoffmengen. 


Normaler Harn. 


Spec. | Harns. N Harns. N 
| (H + B)N. | Bas. N. _ (nach meiner | (nach Salk.- Differenz. 
| | Methode). | Ludwig). 


| 


1. 1,014 21,40 cbem,| 5,53 ebem. | 15,82 chem. 14,50 ecbem.) + 1,32 ebem. 
2. 1017/2612 >» |642 » /|19,76 » |1864 >» |+41,12 » 
3. 1,025 30,84 » (562 >» (9592 » » | » 
1018/9804 |5,17 >» |2287 » |9904 » |+083 » 
> 1018/2599 » |494 » (2105 » (21,00 » |4+0,05 » 
6. 1,021} 33,81 » » |97,51 » | 95,55 i++ 1,96 > 
7. 1,009|15,28 » |5,20 » {10,08 » | 997 » 
8. 1,018/26,65 » |537 » (91,98 » [91,55 » |—097 » 
1,022/ 32,54 » |646 » (9608 » (95,98 » |+010 » 


0, 1,016 29,02 | 414 » (9488 >» » | +014 > 


Leukiimischer Harn. 


Harns, N Harns. N 


(H + B)N. | Bas. N. (mach meiner (nach Salk- Differenz. 
| Methode).  Ludwi g). 


| 48,54 cbem. | 10,65 chem. | 37,89 cbem. 38,11 chem, | — 0,22 chem. 
2. 26,38 » | 319 » | 93,19 » | 2314 » |4005 >» 
3. | 38,74» 9,76 » 98,98 » | 9780 » |+1,18 » 
3250 » 7,36» 95,14 » |9558 » |—044 » 


32,80 8,00 » 94,80 » 93,46 » » 
6. | 39,04 | 1140 » |9764 » | 9654 » |+11 
7. 47,70 » |1962 » | 3508 » | 3386 » |+192 
8. 92348 » | 532 » | 1816 » | 1849 +» |—026 » 


Um die Differenzen zwischen den beiden Methoden 
scharfer hervortreten zu lassen, ist es zweckmassig, die den 
Oxalsiiure-Mengen entsprechenden Quantititen Harnsiure an- 
migeben. Dies ist in der folgenden Tabelle geschehen. 
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Normaler Harn. 


Harns. in or. | Barns. in gr. | 
(nach der neuen (nach Salkowski-, Difterenz in mgr. 2 Oy, 

Methode). | Ludwig). | 
0,0663 gr. 0,0608 gr. 5,5 mgr. +9 %, 
0,0830. » 0,0783 » 4,7» | 
> > 41 >» +4 » 
4. 00961 0,0926 >» | » 
» 0,0882 > 0,2 » | » 
6.) 01155 > | 00073 > | 82 » | +8 » 
7.' 0,0423 » 0,0419 » | 0,4 » 
0.0894 » 0.0905 » —0,9 » —1,2 » 
9 | » 0.1091 » 04 » | + 0,4 » 
10, O10 » 0.10389 > 0,6 » + 0,6 » 

Leukiimischer Harn. 
Harns. in gr. Harns. in gr. 

(nach der neuen | (nachSalkowski-, Differenz in mgr. | 2? %. 

Methode), | Lud wig). | | 
01591 gr. 0.1601 gr. | —1 mer | —06%, 
-0,0974 » 0,0972> | +02 >» | +0,2 » 
3. 0,1217 » 01168 >» | +49 >» | > 
A, 0.1056. » 0,1074 » —1,8 » | 
00,1042 » 0,0985 » +57 » | + 5,8 » 
6, O1161 » » +46 >» +4 » 
0,1473 » 0.1422 >» | +51 » 
x. 00763. » 0,0774 » | | » 


Die Differenzen zwischen der Salkowski’schen und der 
neuen Methode schwanken innerhalb betrichtlicher Grenzen; 
sie sind noch zu gross, um das neue Verfahren als ein aucli 
nur fiir klinische Zwecke geeignetes erscheinen zu_ lassen. 
Andererseits scheinen mir aber diejenigen Analysen, bei dene 
nach beiden Methoden fast gleiche Zahlen erhalten wurden, zu 
beweisen, dass die neue Methode der Verbesserung fahig ist. 


Wenn nach der letzteren in der Regel héhere Werthe 
fiir Harnsiure gefunden werden, als nach der Methode von 
Salkowski-Ludwig — nur in einzelnen Fallen sind um 
ein Geringes niederere Zahlen erhalten —, so lassen sich daftr 
zweierlei Ursachen angeben: entweder Braunstein oxydirt 
neben Harnsiiure noch einen Theil der Alloxurbasen, oder 
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aber die Basen werden bei Gegenwart von Harnsiure voll- 
stindiger ausgefallt, was wahrscheinlich ist. Beide -Fehler- 
quellen wtirden sich durch geeignete Modificationen der Me- 
thode beseitigen lassen kénnen; die erste durch Anwendung 
schwiacherer Oxydationsmittel wie Braunstein, etwa von Ferrid- 
cyankalium, die 2., wenn man nach der Zerst6rung der Harn- 
siure zur besseren Ausfallung der Basen wiederum eine be- 
stimmte Menge von Harnsiure oder einer durch Kupfersulfat 
und Natriumbisulfit vollstindig ausfallbaren Alloxurbase hinzu- 
setzt. Nach beiden Richtungen hin sollen die Versuche dem- 
nichst fortgesetzt werden. 

Zum Schluss mégen noch einige Versuche Erwihnung 
finden, welche das Verhalten von Harnsiiure und Alloxurbasen, 
wie Adenin, zum Kupferreagens bei Gegenwart grosser Mengen 
von Traubenzucker zeigen sollen. Die Versuche sind im 
Hinblick auf die Bestimmung der Harnsiure in diabetischen 
Harnen von praktischer Bedeutung. Es zeigt sich zuniichst, 
dass die Fillung von Harnsaure und Adenin, in der Weise 
ausgefthrt, wie es fir die Bestimmung des Harnsaure- plus 
Basen-Stickstoffes angegeben ist, durch die Anwesenheit von 
selbst der 70—SOfachen Menge an Zucker «absolut keine 
Stérung erfihrt. 


Angewendet. 


Harnsaure. Adenin. Zucker. 

0,1070 gr. | 9 gr, 0,1068 gr, 

0,1423 » | Y » 0.J418 » 

3. 0.0900 gre 16 » | O,O894 » 


Auch die Oxydation der Harnsiure durch Braunstein, 
ausgeftihrt, wie es oben fiir die Bestimmung des Basenstick- 
stoffes allein angegeben ist, wird durch Zucker nicht ver- 
hindert. Als 0,1037 gr. plus 8 gr. Zucker und ein anderes 
Mal 0,1281 gr. plus 16 gr. Zucker mit 0,5 gr. Braunstein und 
cbem. 10 proce. Essigsiure '/, Stunde lang in 200 cbem, H,O 
iin Sieden erhalten wurden, war keine Harnsiure mehr nach- 
zuweisen. Adenin dagegen zeigte sich, wie bei seiner grossen 


Widerstandsfahigkeit gegen Oxydationsmittel zu erwarten war, 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. 22 
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gegen Braunstein vollkommen_ bestindig. Von 0,0875 er, 
Adenin, die gemeinsam mit 16 gr. Zucker gelést mit Braun- 
stein behandelt waren, wurden 0,0871 wiedergefunden. Aus 
cinem Gemenge von Harnsiure, Adenin und Zucker zerstirte 
Braunstein nur die Harnsiure; Harnsiure wurde quantitatiy 
widergefunden. Angewendet 0,1321 gr. Harnsaéure, 0,0817 
Adenin und 8 gr. Zucker; gefunden nach Fillung mit deni 
Kupferreagens 0,0820 gr. Adenin. 

Da, wie gezeigt, die Fillung der Harnsiure und Alloxur- 
basen auch bei Anwesenheit von Zucker nicht gest6ért wird, 
so muss die Methode zur Ermittelung des Harnsaure-_ plus 
Basen-Stickstoffes auch bei diabetischen Harnen anwendbuar 
sein. Will man die Harnsiiure allein bestimmen, so empfielilt 
es sich, da die oben beschriebene Methode zur indirecten 
Bestimmung der Harnsiure noch nicht einwandfreie Resultate 
vcliefert hat, den aus einer bestimmten Menge des diabetischen 
Harnes erhaltenen Kupferoxydul-Niederschlag von Harnsiiure 
und Basen in derselben Weise, wie den nach der Salkowski- 
Ludwig’schen Methode erhaltenen Silberniederschlag zu_he- 
handeln. 

Der experimentelle Theil der vorliegenden Untersuchung 
wurde im Anfange des Jahres 1894 in der chemischen Ab- 
theilung des physiolog. Instituts zu Berlin ausgefthrt. 


Crefeld, K6nigl. Farberei- und Appreturschule, 
im November 1895. 
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Ueber das normale Vorkommen von Jod im Thierkérper. 


Von 
Baumann. 


(I. Mittheilung.) 


Vor etwa 1*'/, Jahren lJenkte mein College Herr Prof. 
kraske meine Aufmerksamkeit auf die Schilddrtisentherapie, 
welche damals in Folge der interessanten Beobachtungen von 
Emminghaus und Reinhold’), die nach Eingabe von 
Schilddriisen eine starke Abnahme der Kroépfe eintreten sahen, 
in ein neues Stadium eingetreten war. Auf Wunsch von Herrn 
Prof. Kraske stellte ich zuniichst auf verschiedenen Wegen 
haltbare Priparate dar, welche die Wirksamkeit der frischen 
Driisen besassen. Da indessen bald ahnliche Producte im 
Handel erschienen, wurden die in dieser Richtung angestellten 
Experimente wieder aufgegeben. 


Das bei diesen Versuchen von Anfang an ins Auge ge- 
fasste Ziel, die wirksame Substanz der Thyreoidea selbst zu 
isoliren, konnte planmassig erst verfolgt werden, nachdem ich 
vor etwa einem Jahre in Herrn Dr. Roos einen Mitarbeiter 
gewonnen hatte, welcher durch fortlaufende Priifung der jeweils 
isolirten Producte auf ihre Wirksamkeit beim Menschen und 
durch Stoffwechselversuche am Thiere controlirte, ob der 
Weg, auf dem wir uns dem Ziele zu niahern suchten, der 
richtige sei. 

Die im Folgenden zu beschreibenden Resultate waren 
aber trotzdem nicht oder nicht sobald gewonnen worden, 
wenn nicht die Farbenfabriken vorm. Fr. Bayer & Co. in 


') Miinchener med. Wochenschr. 1894, Nr. 31. 
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Elberfeld durch ihre grossartigen Mittel und verstindnissvoll:: 
Untersttitzung unserer Arbeiten es uns erméglicht hitten, die 
wirksame Substanz aus weit mehr als 1000 Hammelschild- 
driisen im Laufe weniger Monate zu verarbeiten. 


Ehe man mit Aussicht auf Erfolg an die Isolirung des 
der Thyreoidea eigenthtiimlichen Stoffes herantreten konnte, 
musste die Frage entschieden werden, ob dieser K6érper die 
Kinwirkung von starken Sauren und von Alkalien ertriict, 
Herr Dr. Roos hat tiber einige dieser Versuche, welche ey 
auf meine Veranlassung ausgefiihrt hat, schon berichtet'). Es 
zeivte sich dabei, dass man die Schilddriisen Tage lang mit 
10 procentiger Schwefelsaure kochen kann, ohne dass der 
wirksame Bestandtheil verloren geht. Letzterer scheidet sich 
aus der abgekthlten braunen Fliissigkeit in Form eines fein- 
flockigen Niederschlages, der in kaltem Wasser und in Siuren 
fast unléslich ist, ab und wird durch Filtration von den ge- 
losten Producten getrennt. 

Dem noch feuchten Niederschlag wird durch wieder- 
holtes Auskochen mit Weingeist (von ca, 85°/,) die wirksame 
Substanz entzogen. 

Aus dem Rtickstande der alkoholischen Lésung werden 
durch geeignete Behandlung mit Petrolaither noch anhaftende 
Fette nebst Fettsauren entfernt, 

Die bei dieser Behandlung ungeléste Substanz wird in 
1 procentiger Natronlauge gelést, und aus der filtrirten braunei 
Lésung durch verdtinnte Schwefelsiure wieder abgeschieden, 
wobei sie in graubraunen Flocken ausfallt. 

Nach dem Trocknen des wieder filtrirten und ausge- 
waschenen Niederschlages erhalt man ein braunes Produc! 
von unansehnlicher Beschaffenheit, dessen Gewicht 2 bis 5 
Zehntel Procent von demjenigen der frischen Drtise ausmaclit. 
Herr Dr. Roos hat durch eine sehr grosse Zahl von Einzel- 
beobachtungen am Menschen und durch Stoffwechselversuchie 
am Hunde den sicheren Beweis geliefert, dass das Product. 
dessen Darstellung ich im Vorstehenden skizzirte, nicht nur 


f 


') Diese Zeitschr., Bd. XXL, S. 19 ff. 
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die wirksame Substanz der Schilddriise enthalt, sondern an- 
nihernd ebenso wirksam ist als die entsprechende Menge der 
frischen Schilddriise. 

Wir werden demnichst eingehend tber die Darstellung 
des wirksamen Bestandtheiles der Schilddrtise berichten. Seine 
technische Bereitung ist von den Farbenfabriken vorm., 
Fr. Bayer & Co. in Elberfeld, welche ihn Thyrojodin be- 
benannten und die Methoden zu seiner Gewinnung in grésserem 
Maassstabe ausgearbeitet und zur Patentirung angemeldet 
haben, aufgenommen worden. 

Das Thyrojodin ist eine braungefarbte amorphe Substanz, 
welche beim Erhitzen unter starkem Aufblihen und Ent- 
wieklung des Geruchs von Pyridinbasen sich zersetzt. 

Es ist in Wasser fast unléslich, in Weingeist schwer 
lislich. In verdtinnten Alkalien lést es sich leicht und wird 
aus der Lésung durch Séuren wieder gefallt. Concentrirte 
Natronlauge wirkt beim Erhitzen langsam zersetzend ein. Es 
zeigt keine Eiweissreactionen, enthalt aber stets Phosphor- 
siiure in organischer Bindung. [hre Menge ist indessen gering 
und betriigt auf Phosphor berechnet nicht mehr als 0,4 bis 
0.5 Procent. Dieser Umstand legte die Vermuthung nahe, 
dass ein Spaltungsproduct der Nucleinséuren von Kossel 
vorlage; indessen ergaben weitere Versuche, dass der Phos- 
phorgehalt der Substanz durch ihre fortgesetzte Reinigung 
nicht erhéht wurde. Jedenfalls wird es aber von Wichtigkeit 
<ein, die Beziehungen unseres Koérpers, der vielleicht selbst 
cin Spaltungsproduct einer Nucleinséiure ist, weiter zu ver- 
folgen. 

Wenn ich schon heute Veranlassung nehme, tiber diese 
auf den ersten Blick uninteressant erscheinende Substanz eine 
Mittheilung zu machen, so findet dies doch wohl eine Be- 
rechtigung durch die sehr merkwitirdige Thatsache, dass das 
Thyrojodin eine Jodverbindung ist, welche das Jod in relativ 
hetrachtlicher Menge und in sehr fester Bindung enthilt. 

Wenn man eine Spur des Thyrojodins mit Aetznatron und 
Salpeter verascht, die Schmelze in Wasser lést und mit Sal- 
petersiure ansduert, so fairbt sich die Flissigkeit gelb, und 
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beim Schiitteln mit Chloroform zeigt sich durch die violette 
Farbung des letzteren das Vorhandensein von Jod an. Wenn 
die Lésung der Schmelze concentrirt und noch warm ist, sieht 
man beim Ansiiuern nicht selten einen leicht violetten Dainpf 
auftreten, durch den man die Gegenwart von Jod alsbald 
erkennt. 

Als ich diese Beobachtung zuerst machte, glaubte ich 
an alles Andere eher, als dass das Jod meiner Substanz an- 
vehére. Indessen blieb ich dartiber doch nicht lange im 
Zweifel, denn alle Reagentien erwiesen sich als v6llig rein 
und frei von Jod. 

Da mir gentigende Mengen Substanz zu Gebote standen, 
habe ich in folgender Weise eine quantitative Bestimmung 
ausgeftihrt. 

0,313 gr. Thyrojodin wurden im Silbertiegel mit 1,5 er, 
reinem Natriumhydroxyd, das mit einigen Tropfen Wasser 
verfltissigt war, vermischt und nach Zugabe einiger Salpeter- 
krystalle so verascht, dass fast keine Feuererscheinung ein- 
trat. Die farblose Schmelze wurde in 100 chem. Wasser ge- 
lést und von einer leichten Trtibung durch Filtration befreit. 
Die gut gektihlte Lésung wurde mit Salpeterséure stark an- 
gesiuert, und alsbald, um das abgeschiedene Jod in Jod- 
wasserstoff zu verwandeln, mit einigen Tropfen schwefeliger 
Siiure versetzt. Silbernitrat erzeugte in der entfairbten Lésung 
eine starke gelbe Fillung, die nach dem Absitzen auf ein 
Filter gebracht und mit Ammoniak wiederholt ausgewaschen 
wurde, (Letzteres erwies sich beinahe als tberfltissig, indeim 
die ammoniakalischen Waschwiisser beim Ansauern mit Sal- 
petersiiure nur eine ganz leichte Trtibung zeigten.) 

Das auf dem Filter gesammelte Jodsilber wurde in 
iiblicher Weise nach dem Veraschen des Filters gewogen. 
Sein Gewicht betrug 0,017 gr. AgJ = 0,00919 gr. oder 2.9 
Procent Jod. 

Das gewogene Jodsilber wurde mit wenig Kaliumnatrium- 
carbonat durch kurzes Gliihen vor dem Geblise aufgeschlossen. 
Die wasserige Lésung der Schmelze wurde nach dem Ansauer) 
init Salzsiiure auf Zusatz von einem Tropfen Chlorwasser gel) 
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gefirbt, und gab mit Stirkelésung eine intensiv blaue Fairbung. 
Chloroform entzog der Fltssigkeit das freie Jod, indem es 
sich intensiv violett farbte. Mit Palladiumchlortir entstand 
der schwarze Niederschlag von Palladiumjodiir. 

Eine Substanz, welehe nur etwa 3 Proc. Jod enthiilt, 
muss ein sehr grosses Moleculargewicht besitzen. Es war 
daher zunichst wiinschenswerth, zu ermitteln, ob durch 
weitere Reinigung des Productes der Jodgehalt sich erhoht. 
Zu diesem Zweck wurde ein Praparat von Thyrojodin, welches 
ich den Farbenfabriken in Elberfeld verdanke, eine Milch- 
zuckerverreibung des Thyrojodins aus 600 gr. fettfreier Hammel- 
schilddrtise, verarbeitet. Der Milchzucker wurde durch Lésen 
in Wasser entfernt, und das ungeléste Thyrojodin abfiltrirt. 
Durch 2 Mal wiederholtes Lésen in Natronlauge und Ausfiillen 
mit Schwefelsiure wurde ein Priiparat erhalten, dessen Ge- 
wicht nach dem Trocknen bei 100° 1,098 gr. betrug. 

Eine Probe dieser Substanz entwickelte beim Erhitzen 
uit concentrirter Schwefelsiure Joddimpfe. Beim Erhitzen 
derselben ftir sich trat diese Erscheinung nicht auf. 

0,848 gr. dieser Substanz lieferten bei der Jodbestimmung, 
die, wie friiher geschildert, ausgeftihrt wurde, 0,146 gr. reines 
Jodsilber. Darnach ergibt sich der Jodgehalt zu nicht 
weniger als 9,30 Procent. 

Eine gleichzeitig ausgeftihrte Bestimmung der Phosphor- 
siure ergab auf Phosphor berechnet nur 0,56 Proc. 

Darnach ist es wohl méglich, dass der Phosphorsiiure- 
gehalt nicht der Jodverbindung angehoérte, weil er bei cer 
Reinigung der Substanz nicht entsprechend dem Jodgehalte 
sich erhéht hat. 

Ich glaube schliessen zu diirfen, dass die noch weiter 
vereinigte Substanz einen noch héheren Jodgehalt besitzen 
wird, Bei der bisher befolgten Methode der Jodbestimmung 
sind Verluste unvermeidlich. Indessen hat diese Methode vor- 
liufig, wo es in der Hauptsache darauf ankam, das Vorhanden- 
sein des Jods zu constatiren, gute Dienste geleistet. Bei 20 
verschiedenen Priiparaten von Thyrojodin, welche theils hier, 
theils in Elberfeld dargestellt waren, tiberzeugte ich mich 
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von der Gegenwart des Jods. Alle Praparate, welche Herr 
Dr. Roos als wirksam erprobt hatte, enthielten reichlich Jod. 
Solche, welche z. B. durch Kochen der Drtisen mit starker 
Natronlauge gewonnen worden sind, und schwach oder gar 
nicht wirkten, erwiesen sich als jodfrei oder lieferten nur eine 
veringe Jodreaction. 

Nach dem friiher Gesagten sind die mitgetheilten Werthe 
des Jodgehaltes der analysirten Producte wahrscheinlich etwas 
zu niedrig, in keinem Falle aber zu hoch gefunden worden. 

Die bei der zweiten Bestimmung gewonnene Menge von 
4,146 gr. Jodsilber wurde wieder mit Kaliumnatriumearbonat 
aufgeschlossen. Die in Wasser geléste Schmelze wurde vom 
inetallischen Silber abgegossen, mit Salzsiure angesiiuert und 
mit Palladiumchlortir ausgefallt. Der Niederschlag von Pal- 
ladiumjodtir wurde auf einem Asbestfilterchen gesammelt, 
ausgewaschen und bei 105° getrocknet. Dieses Filterchen 
wurde mit dem Palladiumjodtr in eine 10 Millimeter weite 
diinnwandige Kaliglasréhre, welche an einem Ende zuge- 
schmolzen war, gebracht und mit einem Glasstabe bis an 
den Boden der Ro6hre weiter geschoben. Durch Erhitzen 
wurde nun das Palladiumjodtr zerlegt, wobei der dunkel- 
violette Dampf des Jods tiber den Asbest und das Palladium 
sich erhob. Die Réhre wurde nunmehr tiber dem Asbest 
abgeschmolzen und am anderen Ende gleichfalls durch Zu- 
schmelzen verschlossen. Die 25 Centimeter lange Roéhre ent- 
hilt nun das reine Jod, das in einer Héhe von etwa 2", 
Centimeter die Glaswand mit schwarzgrauen Krystallen  be- 
deckt. Bei geeignetem Erwiirmen wird die ganze Rohre von 
dem violetten Dampf des Jods erfiillt, der beim langsamen 
Erkalten zu schén ausgebildeten Jodkrystallen sich verdichtet. 
Durch dieses Experiment ist der Beweis, dass die Schilddrtisen 
des Hammels Jod in organischer Bindung enthalten, bis zu 
Ende gefiihrt worden. Ich habe die Réhre, welche das reine, 
aus der Schilddrtise abgeschiedene Jod enthalt, zur Erinnerung 
an diesen bemerkenswerthen Versuch aufbewahrt. 

Die menschliche Schilddriise enthalt dieselbe oder eine 
ganz “hnliche Jodverbindung wie die Hammelschilddriise. Ich 
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habe sie bei der Untersuchung von den Schilddrtisen von zwei 
‘ilteren mannlichen Individuen, von welcher das eine an Mageu- 
krebs, das andere an Lungenentztindung gestorben war, nach- 
vewiesen. Beide verdanke ich der Gtite meines verehrten 
Collegen Herrn Geh. Hofrath Ziegler. 


Eine der niachstliegenden Aufgaben wird jedenfalls «lie 
Entscheidung der Frage sein, ob und wie viel Jod die Krépfe 
enthalten. Mir stand fiir diesen Zweck bis jetzt nur ein etwa 
2 Jahre in Weingeist aufbewahrter Kropf zur Verfiigung, den 
ich gleichfalls Herrn Prof. Ziegler verdanke. Es handelte 
sich um einen typisch ausgebildeten Colloidkropf. Bei Ver- 
arbeitung von 100 gr. dieser Substanz nach dem frtiher geschil- 
derten Verfahren ergab sich das Vorhandensein von Jod 
sehr deutlich. Wie mir schien, war der Jodgehalt wesentlich 
veringer als in der normalen Drtise. Allein ein bestimmtes 
Urtheil ist dartiber noch nicht méglich, bevor nicht zuverlassige 
Ermittelungen tiber die Quantitét des normalen Jodgehaltes 
der Schilddrtise beim Menschen vorliegen. Ich enthalte mich 
desshalb, schon jetzt Schliisse, zu denen die zuletzt genannte 
Beobachtung aufzufordern scheint, zu ziehen. Weitere Ver- 
suche werden bald tber die hier in Betracht kommenden 
Fragen Gewissheit verschaffen. 


Auch in der Schilddrtise vom Schwein wurde Jod nach- 
gewiesen, Hier schien die Menge des Jods wesentlich kleiner 
zu sein als in der Thyreoidea vom Menschen oder vom 
Hammel. 


Die Thymusdrtise vom Rind enthalt dagegen kein 
Jod oder, richtiger gesagt, keine durch unser Verfahren nach- 
weisbare Menge von Jod. Auch das Casein der Milch, ferner 
Hornsubstanz, Mutterlaugen von der Tyrosinbereitung gaben 
keine Jodreaction. 


Kin Praparat der Nucleinséure, welches ich meinem 
Freunde Prof. A. Kossel in Marburg verdanke, erwies sich 
gleichfalls als ganz frei von Jod. 
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Nicht wenige und zum Theil altbekannte Thatsachen 
erscheinen, nachdem das Thyrojodin als eine Jodverbindung 
erkannt ist, in einem neuen Lichte. In erster Linie kommt 
hier in Betracht die Jodbehandlung der Krépfe. Es ist jetzt 
verstiindlich, wesshalb letztere dasselbe zu leisten vermag, wie 
die Schilddrtisentherapie, worauf Kocher noch vor Kurzem 
hingewiesen hat. Wir gewinnen aber noch einen tieferen 
Einblick in diese Verhiiltnisse und kénnen eine einfache Er- 
klirung der Thatsache geben, die allen Beobachtern bei der 
Schilddrtisentherapie zuerst auffiel, dass namlich die Wirkung 
der Schilddrtisen tiberraschend schnell sich zeigt und_ viel 
frtiher, als es bei der Jodbehandlung der Fall ist, eintritt. 
Denn die Zufuhr von Jod von Aussen ermdéglicht oder be- 
giinstigt nur die Bildung desjenigen Stoffes, welcher in der 
normalen Schilddriise producirt wird, und durch die Schild- 
drtisentherapie fertig gebildet dem Stoffwechsel zugefiihrt wird. 
Es handelt sich dabei offenbar nicht um eine Wirkung des 
freien Jods oder eines Jodsalzes, sondern um die Bildung 
derjenigen specifischen organischen Jodverbindung, 
welche wir in dem Thyrojodin soweit als méglich isolirt haben. 
Dieser Vorgang scheint ganz ihnlich demjenigen der Aufnahme 
des Eisens zu sein, dessen Wirkung dem Organismus auch 
erst dann zu Statten kommt, wenn es in diejenige organische 
Eisenverbindung, aus welcher der Blutfarbstoff besteht, tiber- 
vefiihrt ist. 

Die Uebereinstimmung hinsichtlich der Art und Weise 
der Wirkung des Jods und der Schilddriisenbehandlung hat 
noch vor Kurzem Kocher veranlasst'), die Frage aufzuwerfen, 
ob die normale Schilddrtise Jod enthalte. Tschirch, welcher 
den Versuch ausfiihrte, hat dabei ein véllig negatives Resultat 
erhalten, was erklirlich ist, wenn er das Organ direct ver- 
ascht hat, wobei die geringen Mengen Jod verloren gehen 
kénnen. Ich habe mich indessen tiberzeugt, dass man durch 
vorsichtiges Veraschen von 1 gr. trockener Schilddrtise voi 
Menschen oder vom Hammel mit Aetznatron und Salpeter 


1) Corresp.-Bl. f. Schweizer Aerzte 1895, 5. 18. 
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eine recht ansehnliche Jodreaction erhalten kann. Nach einer 
approximativen Schitzung betrigt der Jodgehalt der Schild- 
driise vom Menschen und vom Schaf ca. ein Milligramm auf 
ein Gramm der trockenen Driise. 

Aber keineswegs alle Fragen, welche sich auf die Kropf- 
behandlung beziehen, deren Kenntniss durch die Arbeiten 
kocher’s und seiner Schiiler sehr wesentlich erweitert wor- 
den ist, erscheinen im Lichte der neuen Thatsache leichter 
als bisher verstindlich. Hierher gehért besonders die Er- 
fahrung, dass unter Anderem der ausschliessliche Genuss von 
sekochtem Wasser nicht selten einen giinstigen Einfluss 
auf den Kropf austibt. Ueber diese und ahnliche Fragen 
werden erst weitere Untersuchungen eine Aufklirung bringen 
konnen, 

Um den Jodgehalt des Thyrojodins der Schilddrtise vom 
Schaf unzweideutig zu erkennen, verfahrt man in folgender 
Weise: 

25—30 gr. méglichst vom Fett befreiter Schilddriise 
werden mit ca. 100 chem. 10procentiger Schwefelsiure 4—8 
Stunden am Riickflussktihler gekocht, bis nahezu Alles in 
Losung gegangen ist. Die Fliissigkeit wird in Eiswasser ab- 
gekuklt und filtrirt. (Beigemengtes Fett, das auf der Flissig- 
keit schwimmt, kann in der Hauptsache direct beseitigt wer- 
den.) Der geringe braungefirbte Niederschlag') wird mit 
Wasser gewaschen, und sammt dem Filter in 250 cbem. Wein- 
veist von ca. 85 Procent vertheilt, und mit siedendem Wein- 
geist 2—3 Mal extrahirt. Die heissfiltrirlen weingeistigen 
Extracte werden zur Trockene verdunstet, mit wenig Aetz- 
natron und einigen Tropfen Wasser in einen Silbertiegel ge- 
bracht und nach Zugabe einiger Salpeterkrystalle gelinde ge- 
gliht. Die erkaltete Schmelze lést man in Wasser, siiuert 
nach dem Erkalten mit wenig concentrirter Salpetersaure an, 
und schtttelt die Flissigkeit mit 3—6 cbcem. Chloroform, 
Welches durch das abgeschiedene Jod sich farbt. In der 


') Geringe Mengen der Jodverbindung gehen hierbei in die Lo- 
sting tiber, 
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Schmelze ist immer so viel Nitrit enthalten, dass das Jod 
beim Anséuern frei wird. 

Wer getibt ist und sorgfiltig arbeitet, kann schon mit 
einer viel geringeren Menge der Schilddriise den Jodgehalt 
des Thyrojodins nachweisen. 

Statt mit Schwefelsiure zu kochen, kann man die frischen 
Schilddrtisen auch mit kinstlichem Magensafte verdauen, wobei 
das Thyrojodin mit den Nucleinsiuren ungelést bleibt. Aus dem 
abfiltrirten fein flockigen Niederschlage, welcher nach der Ver- 
dauung in der Fliissigkeit suspendirt ist, extrahirt man das 
Thyrojodin gleichfalls mit heissem Weingeist verfihrt 
weiter wie oben angegeben wurde. 

Die Entdeckung der organischen Jodverbindung in der 
sSchilddriise stellt den Experimentator vor eine lange Reihe 
von Fragen und er6éffnet ein neues Gebiet der Untersuchung, 
dessen Bearbeitung wohl noch manch tberraschendes Resultat 
ans Licht fordern wird. 

Die interessante Thatsache, dass ein bestimmtes Organ 
des k6rpers befihigt ist, eimen in ungeheurer Verdtinnung 
dem letzteren zugeftihrten Stoff selectiv aufzuspeichern und 
in eine functionell wichtige Verbindung tberzuftihren, tritt 
kaum irgendwo so klar vor Augen, als bei der Jodverbindung 
der normalen Schilddriise. Es liegt nahe, die hier gewonne- 
nen Erfahrungen auch fiir die Untersuchung anderer Organe, 
welche in der Organotherapie Verwendung finden, zu ver- 
werthen. 

Ueber die Frage, ob und in welchen anderen Organen 
des Kérpers Jod sich findet, und wo die Quelle der Jodzufuhr 
bei Menschen und Thieren zu suchen sei, méchte ich mich 
heute noch nicht aussprechen, ebensowenig Uber die Art der 
Bindung des Jods, ob ein gewohnliches Jodsubstitutionsproduct 
vorliegt, oder eine Jodo- oder Jodoso-Verbindung. 

Nicht unerwahnt darf aber bleiben, dass tiber das Vor- 
kommen von Jod in allen Organismen und fast tiberall an der 
Erdoberfliche schon eine ganze Literatur existirt. Chatin'‘) 


') Compt. rend., XXXI, 8. 280. Jahresber. d. Chem. 1850, S. 268. 
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glaubte sich tiberzeugt zu haben, dass die Luft-, Regen- und 
Schneewasser, wie das Flusswasser, alle Pflanzen, die ge- 
eohrenen Getriinke, die Milch, die Eier, die Ackererde Jod 
enthalten. Chatin stellte bald nachher (1851) die Lehre 
vom normalen Jod auf, nach welcher Cretinismus und Kropf 
in solchen Gegenden auftreten sollen, wo das Jod im Trink- 
wasser ganz oder fast ganz fehle. Diese mit grosser Be- 
harrlichkeit von Chatin verfochtene Lehre verlor aber das 
ihr zuerst von vielen Seiten geschenkte Interesse, weil die 
Annahme, auf welche sie begriindet war, als irrig erkannt 
wurde. Macdonald, Luca, Nadler und viele Andere 
bestritten durchaus das Vorkommen des Jods in der Luft und 
im Wasser, auf Grund ihrer eigenen Versuche, und Cha tin 
wurde der Vorwurf gemacht, dass die von ihm verwendeten 
Reagentien nicht jodfrei gewesen seien. Damit fiel auch die 
Theorie, obwohl Chatin an der Richtigkeit seiner Versuche 
festhielt, der Vergessenheit anheim. Seit mehr als 30 Jahren 
valt diese Frage ftir erledigt. 

Nicht selten ist Jod mit Sicherheit in der Asche von 
Landpflanzen nachgewiesen worden. In der aus Melasse be- 
reiteten Pottasche haben Fehling’) und Andere sein Vor- 
kommen gezeigt, ersterer hat den Jodgehalt quantitativ be- 
stimmt. 


Dass es nicht nur in den Pflanzen, sondern auch in den 
Thieren des Meeres sich findet, ist schon seit langer Zeit 
bekannt. Immer aber handelt es sich dabei um sehr kleine 
Mengen von Jod. Es wird von Interesse sein, zu ermitteln, 
ob auch die Laminaria- und [Fucus-Arten, welche die relativ 
gréssten Mengen Jod besitzen, das Jod in einer organischen 
Verbindung enthalten und ob das Jod bei diesen Pflanzen als 
ein zufalliger oder nothwendiger Bestandtheil anzusehen ist. 


Nach Abschluss der vorstehenden Versuche erhielt ich 
von Herrn Dr. S. Frankel seine Abhandlung « Ueber Thyreo- 
antitoxin, der physiologisch wirksame Bestandtheil der Thy- 
reoidea» (Wiener med. Blitter 1895, Nr. 48). Der von 


Ann. d. Chem., Bd. 75, 8.68, und Jahresber. d, Chem. 1852, 8. 775. 
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rinkel dargestellte Kérper, welchem die Formel C, N, 0, 
zugeschrieben wird, steht nach Art der Gewinnung und nach 
seinen Eigenschaften in gar keiner Beziehung zu dem von 
Roos und mir untersuchten Thyrojodin. Da entscheidende 
physiologische Versuche mit dem Kérper Frankel’s noch nicht 
angestellt sind, dirfte tiber die Art seiner Wirkung ein sicheres 
Urtheil zur Zeit tiberhaupt noch nicht. méglich sein. 

In einer folgenden Mittheilung werde ich in Gemeinschatt 
mit Herrn Dr. Roos tiber die Darstellung des Thyrojodins, 
bei welcher wir einen wesentlich anderen Weg als alle die- 
jenigen, welche mit dieser Frage sich bis jetzt beschaftigten, 
eingeschlagen haben, eingehend berichten. Die an sich aul- 
fillige Thatsache, dass die von uns isolirte wirksame Sub- 
stanz in kaltem Wasser fast unl6slich ist, wahrend andere 
Experimentatoren Glycerin- und Wasser -Extracte bereitetes, 
welche wenigstens einen wesentlichen Theil der Substanz ent- 
hiellen, wird dabei niher erértert werden. 


Freiburg i. B., Anfang December 1895. 
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Ueber die Fettsdure-Cholesterin-Ester des Blutserums. 
Von 
Prof. K. Hiirthle in Breslau. 


(lie Untersuchungen sind mit Unterstutzung des Elizabeth Thompson Science Fund in 
Boston ausgefiihrt.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. December 1895.) 


Wenn man Blutserum in der Weise behandelt, dass man 
es erst mehrmals mit Alkohol und dann mit einer Mischung 
von Alkohol und Aether extrahirt, so erhilt man aus den 
Extracten schén krystallisirende Substanzen vom Schmelz- 
punkte 43° bezw. 77° C., welche durch die Regelmissigkeit der 
krystallbildung und die Constanz der Schmelzpunkte keinen 
Zweifel dartiber aufkommen lassen, dass man es mit neuen 
einheitlichen Kérpern zu thun hat. Zur Erkenntniss der Zu- 
sammensetzung dieser K6rper haben im Wesentlichen die 
heiden folgenden Reactionen gefthrt: 


1. Bei der Behandlung mit concentrirter Schwefelsiure 
zeigen beide Reactionen, welche denen des Cholesterins 
ihnlich sind; auch geben sie die anderen bekannten 
Cholesterinreactionen in etwas modificirter Weise; sie 
mussen daher zum Cholesterin in irgend einer Be- 
ziehung stehen‘). 


2. Den eigentlichen Schliissel zum Verstindniss der Natur 
dieser K6rper lieferte die Behandlung mit alkoholischer 


') Diese Reaction hatte mich veranlasst, dem zuerst gefundenen 
horper vom Schmelezpunkt 43° C., tiber welehen ich der schlesischen 
(resellschatt fiir vaterl. Cultur schon Mittheilung gemacht habe (Sitzung 
vom 17, Mai 1895), den Namen Himosterin beizulegen, eine Bezeich- 
ning, welche ich mit Riicksicht auf die folgenden Befunde wieder fallen 
lassen mdochte. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. 
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Kalilauge, durch welche sie in Cholesterin und fett- 
saures Kali zerlegt wurden; sie sind daher als Fett- 
siureester des Cholesterins zu betrachten. Als Fett- 
siuren fanden sich in den beiden K6érpern: Oelsaure 
bezw. Palmitinséure. Es finden sich daher als nor- 
male Bestandtheile im Blutserum: Oelsaure-Chol- 
esterinester und Palmitinsadure-Cholesterin- 
ester. 


In den folgenden Abschnitten wird nun behandelt: 


A. Die Cholesterinester des Blutserums. 
I. Cholesteryloleat. 
1. Gewinnung aus Blutserum. 
2. Eigenschaften. 
3. Kiinstliche Darstellung. 
II. Cholesterylpalmitinat. 
lll. Cholesterylstearat. 
IV. Quantitative Angaben tiber die Ester des 
Blutserums. 
B. Historisches. 

I. Vergleich der vorliegenden Befunde mii 
den Angaben Hoppe-Seyler’s tiber das Vor- 
kommen von Cholesterin im Blut. 

Il. Die schon bekannten Ester des Thier- 
kérpers. 


A. Die Fettsiiure-Cholesterin-Ester des Blutserums. 
I. Cholesteryloleat Cos His O(Cis O). 


1. Darstellung aus Blutserum. 


Obwohl der Oelséure-Cholesterinester in Alkohol sich 
nur wenig lést, wird er doch aus Blutserum am Besten durcli 
Extraction mittelst Alkohols gewonnen, da er aus diesem ain 
Besten krystallisirt, wihrend er aus besseren Lésungsmitteln. 
wie Aether, Chloroform, leicht G6lig ausfallt oder verharzi. 
Zur Darstellung des Esters wird das Serum mit dem drei- 
fachen Volum Alkohol von 96°/, gefallt (Alkohol I), gut durch- 
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geschiittelt und tber Nacht stehen gelassen. Dann wird die 
Flissigkeit auf einer Nutsche abgesaugt und in die Kalte ge- 
stellt, wo meist bis zum nachsten Tage einige Nadeln ausfallen, 
die aus Cholesteryloleat bestehen; ihre Menge ist jedoch sehr 
gering, so dass man das erste Filtrat fiiglich weggiessen kann. 


Der von Flissigkeit méglichst befreite Serum-Riickstand 
wird weiter mit Alkohol zerrieben und zwar wieder mit der 
dreifachen Menge des ursprtinglich verwendeten Serums: Al- 
kohol Il. Der Brei wird in eine Flasche gebracht und min- 
destens Uber einen, besser Uber zwei bis sechs Tage bei 
30—40° C. extrahirt, wobei die Flasche hiufig umzuschiitteln 
ist. Nach dieser Zeit wird der Alkohol wieder abgesaugt und 
enthalt nun fast die ganze Menge des im Serum vorhandenen 
Oelsiureesters in Lésung. Die Fltissigkeit wird nun in die 
kilte gestellt, wo sie bald tribe wird und bis zum nichsten 
Tage mit nadelférmigen Krystallen erfillt ist, die den Ester 
darstellen. War er in reichlicher Menge im Serum enthalten, 
so fallt ein Theil schon bei Zimmertemperatur aus; um ihn 
vollstandig zu gewinnen, ist es néthig, den Alkohol mit Wasser 
zu verdiinnen und in der Kalte stehen zu lassen; die letzten 
Reste lassen sich aber nur durch Verdampfen des Alkohols 
gewinnen (vgl. Abschnitt IV). 

In manchen Fallen treten im Alkohol II vor der Bildung 
der Jangen Nadeln des Oelséure-Esters sehr kleine Nadeln 
oder Blattchen auf, welche zuerst ein Hautchen an der Ober- 
flache der Fliissigkeit bilden; sie mtissen auf einem Filter 
vesammelt und getrennt aufbewahrt werden, da sie nicht den 
Oelsiure-, sondern den Palmitinséureester des Cholesterins 
darstellen. Reichlicher treten dann diese Blattchen in den 
weiteren Extracten des Serums auf. 


Die aus dem Alkohol II gewonnenen Krystalle zeigen 
hiufig, wie der Alkohol selbst, eine gelbliche Farbung und 
schmelzen zwischen 37 und 40° C. Zur Reindarstellung werden 
sie ein- oder mehrere Mal bis zur Constanz des Schmelzpunktes 
unkrystallisirt, am besten wiederum aus Alkohol; man stellt 
die Krystalle mit Alkohol in den Warmeschrank (40° C.) und 
schittelt 6fters um; zweckmissig ist es ferner, nicht gleich 
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die ganze zur Lésung néthige Alkoholmenge zuzusetzen, son- 
dern fractionirt zu lésen, da der héher schmelzende Ester, 
falls er dem Praparat beigemengt ist, als der schwerer lés- 
liche erst in den zweiten oder dritten Alkoholauszug tibergeht. 

Hat man zum Umkrystallisiren nicht soviel Zeit zur 
Verfugung, so kann man die Krystalle auch in Aether lésen, 
filtriren und das Filtrat unter bestandigem Umrithren in 
heissem Alkohol eintragen, dem etwas Aether zugesetzt ist. 
In diesem Falle ist aber darauf zu achten, dass der Ester 
beim Eintragen in den Alkohol nicht schon ausfillt, denn 
sonst krystallisirt er nicht mehr, sondern bleibt Glig. Die 
Krystallbildung geht stets sehr langsam vor sich und der 
Alkohol darf daher nicht zu rasch erkalten und der Aether 
nicht zu rasch verdunsten. Niemals krystallisirt der Ester 
auch in reinem Zustand so schnell, wie z. B. das Cholesterin. 

Aus diesem Grunde ist es auch nicht zweckmiissig, die 
Krystalle aus reinem Aether oder Chloroform umzukrystalli- 
siren, in Welchem sie sich sehr leicht lésen; der Ester fallt dann 
meist Glig aus oder verharzt sehr leicht, wenn er krystallisirt. 

In der beschriebenen Weise wurde der Oelsaéurecholesterin- 
ester bisher aus Serum vom Hund, Schwein, Hammel, Rind 
und Pferd dargestellt; ferner wurde er mehrmals aus Hunde- 
lymphe, die aus dem ductus thoracicus aufgefangen war, 


2. Kigenschaften und Analyse des Oelsdéure-Cholesterinesters. 
a) Krystallform. 

Der Ester krystallisirt in langen dtinnen Nadeln, die 
hautig faicherférmig von einem Punkt ausstrahlen; 6fter setzen 
sich auch kleinere Nadeln schrag auf die Langsaxe der grossen, 
welche dadurch das Aussehen von Federfahnen bekommen. 
Die Axe optisch grésster Elasticitaét fallt mit der Langsrichtung 
zusammen (Dr. Milch). 


b) Der Schmelzpunkt 
der aus verschiedenen Blutarten gewonnenen Substanzen ist 
nicht genau derselbe. Die aus Pterde- und Rinderserum ge- 
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wonnenen Krystalle schmelzen bei 43° C., die aus Hunde- 
serum gewonnenen etwas niedriger, bei 41°, und die aus 
Schweinsserum dargestellten etwas héher, bei 45° C., eine 
Abweichung, ftir welche ein Grund vorlaufig nicht anzugeben 
ist. Ferner zeigt sich sowohl bei der ersten Gewinnung der 
Krystalle aus Serum, als beim Umkrystallisiren, dass die spater 
ausfallenden Krystalle jeweils etwas niedrigeren Schmelzpunkt 
haben als die vorhergehenden; als Beispiel sind im Folgenden 
die Schmelzpunkte der Krystalle zusammengestellt, welche der 
Reihe nach aus dem zweiten Extract (Alkohol II) von Pferde- 
serum gewonnen wurden: 


Krystalle. Schmelzpunkt. 
75—77° 
4. 48 8—445° C. 
6. . c 


Bei weiterem Umkrystallisiren differiren die Schmelz- 
punkte héchstens um 1° C. Die geschmolzenen Krystalle 
zeigen blauliche Fluorescenz und erstarren nicht krystallinisch. 


c) Léslichkeit. 

Der Ester ist leicht loslich in Aether, Chloroform, Benzol, 
heissem Aceton; in Alkohol ist er nur wenig léslich, schwerer 
als Cholesterin; in Wasser, neutralem, alkalischem oder an- 
gesiiuertem, ist er ganz unléslich; wodurch er im Blutserum 
in Lésung gehalten wird, lasst sich vorlaufig nicht angeben. 
Um die Léslichkeit des Esters in absolutem Alkohol mit der 
des Cholesterins zu vergleichen, wurde von beiden Substanzen 
eine gesittigte Lésung bei 17,5° C. hergestellt. Es fanden 
sich nun: 


In 5 chem. Cholesterinidsung 0,0543 gr. Cholesterin, 
» 5 »  Esterlésung 0,0189 » Oelsiure-Cholesterinester. 


Daraus ergibt sich, dass das Cholesterin bei Zimmertemperatur 
sich in absolutem Alkohol etwa zu 1°/,, der Oelsiureester 
aber sich nicht ganz zu 0,4°/, lést. 
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d) Reactionen. 


Der Ester zeigt die Reactionen des Cholesterins in etwas 
modificirter Weise. Im Folgenden sind diese (nach Hoppe- 
Seyler, Handbuch der chem. Analyse) und die des Oelsaure- 
esters zum Vergleich zusammengestellt : 


Durch concentrirte Schwefelsiure und ein wenig Jod wird 
krystallisirtes Cholesterin bald | der Oelsiureester gelbroth ge- 
violett, blau, griin und roth | farbt; an manchen Stellen 


gefarbt. sieht man schmutzig griine 
Farbung der Krystalle. 


Gegen verdtinnte Schwefelsiure verhalten sich Cholesterin 
und der Oelsaiure-Ester folgendermaassen: 


Cholesterin. Oelsaureester. 
carminroth 5 H,SO, + 1H,O . .. ziegelroth, 
Dlau. . +» » #4: » . . sehrlangsam ziegelrotl,, 
violett . . . keine Farbung, 
lila. >» » & > > 


L6st man eine Probe Cholesterin in etwas Chloroform 
im Probirglas und figt ein dem Chloroformvolumen gleiches 
Volumen concentrirter Schwefelséure hinzu, so farbt sich die 
Lésung 


des Cholesterins | des Oelsaureesters 
schnell blutroth, dann kirsch- | nach einigen Minuten gell- 
roth und purpurfarbig. roth, dann _ kirschroth und 
wird nach langerer Zeit pur- 
purfarbig. 


Giesst man die Lésung in eine Schale aus, so farbt sie 
sich bald 
blau, grtin, endlich gelb. _ schmutzig blau, griin und gel). 
Die Schwefelsiure unter der Chloroformlésung zeigt 


eine deutlich griine Fluor- | grtinliche Fluorescenz, welche 
escenz, verdiinnt man sie mit | deutlich hervortritt, wenn man 
Eisessig, so wird die Lésung | die Schwefelsiure  mittels! 
erst rosa- bis purpurroth und | einer Pipette entfernt und 11 
behalt die griine Fluorescenz. | einem Reagenzglas betrachict. 
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Die Krystalle werden in wenig Chloroform im trocknen 
Probirglas gelést, zwei bis drei Tropfen Essigsiureanhydrid, 
dann vorsichtig tropfenweise concentrirte Schwefelsaure hinzu- 
es tritt dann 
beim Cholesterin zunichst | beim Oelsaureester erst 
eine rosenrothe, darauf schén | gelbrothe, dann blaulichrothe 
blaue Farbung ein, die dann | Farbung ein, die schliesslich 
spiter in Griin tbergeht. in Grin tbergeht. 

Dampft man auf einer Porzellanplatte (Tiegeldeckel) tiber 
freier Flamme eine sehr kleine Probe der Krystalle mit einem 
Tropfen concentrirter Salpetersiure ab, so erhalt man einen 
velben Fleck, der noch warm mit Ammoniak tibergossen 


beim Cholesterin schén | beim Oelsaureester gelb- 
roth wird. roth wird. 

Die Probe gelingt gut, wenn man vorsichtig und nicht 
zu stark erhitzt. 

Die Reaction mit Propionsiure-Anhydrid ist mir mit 
Cholesterin, nicht aber mit dem Oelsdureester gelungen. 


e) Drehungsverm6gen. 


Der Ester dreht die Ebene des polarisirten Lichts nach 
links. In einem Versuche, in welchem der Oelsaureester aus 
Hundeserum dargestellt und in gleichen Theilen Alkohol und 
Chloroform gelést war, betrug der Drehungswinkel 18,8°. In 
diesem Versuche war die 

Concentration der drehenden Flissigkeit ¢ = 7,940, 


die Lange des Rohres | = 2 dm, 
der beobachtete Winkel « = 3°00. 


Daraus berechnet sich der Drehungswinkel 


$00.3 


f) Die Analyse des Esters 


liefert Zahlenwerthe, welche mit den theoretisch verlangten 
befriedigend tibereinstimmen, wie die beiden folgenden Tabellen 
zeigen: Tabelle I enthalt den theoretisch berechneten Procent- 
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gehalt des Esters an C und H und zwar a) unter Zugrunide- 
legung der Alteren Cholesterinformel, b) der neueren von 
Mauthner und Suida’) aufgestellten. Tabelle II enthilt dic 
Ergebnisse von sieben Analysen; dreimal stammte die ver- 
wendete Substanz aus Serum vom Hund, zweimal vom Pferd, 
einmal vom Schwein und einmal vom Rind. 


Tabelle I. 
Berechnete Werthe. 

“Form el des | Liefert 

Cholesterins. | Oelsaure-Cholesterinesters. | | H. 
| CosHys | 

a) dltere C,,H,, OH. . | O = Oe |] 88.02) 11,95 

b) neuere (Mauthner und | Hys | 
Suida) C,, H,, OH | O = Cis Hie Os | 


Tabelle II. 
Gefundene Werthe. 


ll os | 
A 
| 2/22 Liefert 
| & ‘pe a3) 
No. Substanz aus SA | 
| | || | | 
a Ss 1] 
| = RN | C. H, O. H. C. 
* | | | 


1. Hundeserum, . 41° 0,1536 0,4674 0,12747 | 0,1655 0,01839 | 82.99 11,95 


2. » 41° 0,1856 0,5655  0,15422 | 0,1956 | 0,02173 83,08 | 11,71 
41° 0,1909 0.5778  0,15758 | 0,1998 | 0,02220 82,54 11.62 
4, Schweineserum | 45° 0,2252 0,6804 0,18556 | 0,2429 | 0,02699 82,39 11,9 


>. Rinderserum 43° 0,1755. 0,5332 0,1454 | 0,1868 0,02075 | 82,85 | 11,82 
6. Pferdeserum, . | 43° 0,1446  0,4396 0,1199 0,1490 0,01655 | 82,92 11,44 
7. » . | 43° 0,1482 0,4518 | 0,1232 | 0,1586 | 0,01762 83,14 11,5! 

Mittel 82,84 1177 


Das Mittel aus den einzelnen Analysen ergibt fiir den 
Ester einen Gehalt 
an = 82,84 
an 


Vergleicht man damit die theoretisch berechneten Werthe der 
Tabelle I, so stimmt der C-Gehalt besser bei Benttzung der 


1) Mauthner und Suida. Beitrage zur Kenntniss des Cholesterin- 
(Il. Abhandlung). Wiener Sitzungsber., math,-nat. Cl., Bd. CII, Abth. I. 
6, Mai 1894. 
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‘ilteren Cholesterinformel und ist in diesem Falle 0,18°/, 
klein; der H-Gehalt dagegen ist fiir diese Formel um 0,18”), 
zu hoch, wahrend er fiir die neuere Formel fast genau stimmt. 
Einzelne Analysen, nimlich No. 2 und 7, stimmen besser zu 
den Zahlenwerthen, welche sich bei Bentitzung der neueren 
Formel ergeben. Die Analysen des Oelsiiureesters sind somit 
weder ftir die neuere, noch ftir die ailtere Formel des Chol- 
esterins entscheidend. 


ZU 


g) Verseifung des Esters. 


Zum Nachweis der Esternatur wird etwa 1 gr. der in 
Rede stehenden Substanz verseift: man lést die Krystalle in 
kochendem Alkohol, setzt der L6sung Kalilauge im Ueberschuss 
zu (etwa 1 gr. in méglichst wenig Wasser gelést) und liisst 
das Ganze im Kolben auf dem Wasserbade leicht kochen. 
Nach einer Stunde ist die Trennung in Cholesterin und die 
Seife vollendet; die leichte Triibung wird durch Filtriren be- 
seitigt. Aus dem klaren Filtrat gewinnt man das Cholesterin, 
indem man den gréssten Theil des Alkohols auf dem Wasser- 
bade verjagt, den Rest mit Wasser versetzt und 24 Stunden 
in der Kalte stehen lisst. Nach dieser Zeit ist das Cholesterin 
vollstindig ausgefallen und wird auf dem Filter gesammelt. 
Filtrirt man frtiher, so ist man nicht sicher, dass das Chol- 
esterin vollstandig ausgefallen ist. Das auf dem Filter liegende 
Cholesterin wird mit verdtinntem Alkohol ausgewaschen, ge- 
trocknet und in wenig wasserfreiem Aether gelést; bei der 
Verdunstung desselben krystallisirt es in den bekannten 
Cholesterintafeln aus, die bei 145° schmelzen. 


Das klare, die Seife enthaltende Filtrat wird in einer 
Schale auf etwa 30 chem. eingedampft und mit verdtinnter 
Salzsiure angesiiuert, worauf binnen kurzer Zeit Oeltropfen 
auf der Oberflaiche erscheinen. Die Flissigkeit wird nun im 
Scheidetrichter zweimal mit dem dreifachen Volum Aether 
ausgeschiittelt, der Aether filtrirt und verdampft. Als Ritick- 
stand findet man ein gelbliches Oel (etwa 10 Tropfen von 
1 gr. des Esters), welches den Geruch der Oelsiure hat und 
auch bei tagelangem Stehen nicht fest wird (NB. wenn man 
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das Cholesterin in der angegebenen Weise vollstandig aus- 
gefallt hat; ist dies nicht der Fall, so erstarrt das Oel mit 
dem beigemengten Cholesterin). 


Dass die dlige Flissigkeit aus Oelsaure besteht, lasst 
sich durch folgende Reactisnen nachweisen: 


2) Durch Bildung von 6lsaurem, in Aether 
l6slichem Blei: Drei Tropfen des Oels werden in Wasser 
unter Zusatz von Soda in der Warme gelést; dabei entsteht 
eine stark schiumende Seifenlésung, welche auf Zusatz von 
Bleizuckerlésung eine bald in Form einer pflasterartigen Masse 
sich ausscheidende Fillung gibt. Dieses Bleipflaster lést sich 
mit Hinterlassung eines geringen Riickstandes von kohlen- 
saurem Blei in Aether. 


6) Durch das Bromadditionsvermégen der Oe|- 
saure. Drei Tropfen des Oels werden in Wasser zertheilt; 
fugt man nun tropfenweise Bromwasser hinzu, so wird dieses 
beim Schiitteln entfarbt, bis schliesslich durch weiter zuge- 
figtes Bromwasser keine Entfarbung mehr eintritt. 


Schoéner ist dieser Versuch, wenn man das Oéel in Eis- 
essig lést und dazu tropfenweise eine Lésung von Brom in 
Eisessig giesst. In diesem Falle tritt augenblicklich ohne 
Schiitteln Entfarbung ein, die man bei vorsichtigem Brom- 
zusatz einige Mal wiederholen kann. 


) Ein weiterer Beweis, dass in dem beschriebenen K6rper 
der Oelsiureester des Cholesterins vorliegt, wird durch die 
Uebereinstimmung desselben mit dem kiinstlich dargestellten 
Ester erbracht. 


3. Ktinstliche Darstellung des Oelsdure-Cholesterinesters, 


Der erste Versuch, die Esterbildung durch Zusatz vou 
Phosphoroxychlorid zu einer Mischung von Cholesterin und 
Oelsaure und Erwarmung des Gemisches herbeizufiihren, hatte 
kein glinstiges Ergebniss und soll desshalb auch nicht weiter 
beschrieben werden; dagegen gelang die Darstellung des Esters 
leicht, als Cholesterin mit der fiinffachen Gewichtsmenge Ocl- 
siure im Oelbad wahrend drei Stunden auf 200° erhitzt wurde 
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(im offenen Kolben). Beim Eintritt der Reaction nahm die 
geschmolzene Masse eine braune Farbe an. 

Um den gebildeten Ester von der im Ueberschuss bei- 
vgemengten Oelsdure zu trennen, wurde der Inhalt des Kolbens, 
der nach dem Erkalten zu einer festen Masse erstarrt war, 
langere Zeit mit Alkohol geschiittelt, in welchem sich ein 
Theil der Masse unter Gelbfarbung léste. Die Lésung wurde 
abgegossen und stehen gelassen. Am zweiten Tage hatten 
sich in derselben Krystalle gebildet, die auf dem Filter ge- 
sammelt wurden; das Filtrat, welches im Wesentlichen jeden- 
falls nur die in Alkohol leicht lésliche Oelsaéure enthielt, wurde 
weggegossen. Die auf dem Filter gebliebenen Krystalle, welche 
eine gelbe, klebrige Masse darstellten, wurden nun zur Rei- 
nigung in alkoholischer Lésung mit Thierkohle gekocht, filtrirt 
und das noch schwach gelblich gefarbte Filtrat in die Kalte 
gestellt. Nach zwei Tagen waren wieder feine Nadeln aus- 
krystallisirt, die gesammelt und getrocknet zwischen 41 und 
45° C. schmolzen. Nach weiterem Umkrystallisiren blieb der 
Schmelzpunkt auf 42° stehen; doch waren die Krystalle nicht 
so schén ausgebildet wie die aus Blutserum gewonnenen und 
nicht ganz farblos. 

Der Rtickstand, welcher bei der ersten Behandlung der 
den Ester enthaltenden Masse mit Alkohol geblieben war, 
wurde in einer Mischung von Alkohol und Aether gelést. 
Auch in dieser Lésung bildeten sich Krystalle, welche ge- 
sammelt und in gleicher Weise wie die aus der ersten Lésung 
¢vewonnenen behandelt wurden; sie zeigten schliesslich gleich- 
falls einen Schmelzpunkt von 42° C. 

Die Analysen des ktnstlichen Esters ergaben folgende 
Zahlenwerthe : 


Tabelle LL. 

Menge Liefert Daraus t. 
der angewandten |! 
Substanz. | | H, O. C. | H. 
0,148 04498 | 01648 | 8244 | 12,30 
0.1548 04684 0,1693 853 


Diese Zahlen kommen den theoretisch verlangten (s. 
Tab. I S$, 338) zwar nicht so nahe, wie die des nattrlichen 
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Esters (Tab. II), unterscheiden sich aber von den letzteren so 
wenig, dass man die Identitaét beider Substanzen annehmen 
darf, fiir welche auch die Uebereinstimmung der Schmelz- 
punkte spricht. 


II. Cholesterylpalmitat Ces Hy; O(Cis O). 
1. Darstellung aus Blutserum. 


Wie schon erwahnt, wird aus Blutserum durch Alkoho! 
ausser dem Oelsiiureester des Cholesterins noch ein zweiter 
Kérper extrahirt, welcher sich von dem ersteren durch seine 
Krystallform, seinen Schmelzpunkt und sein Lésungsvermigen 
unterscheidet und desshalb unschwer von ihm getrennt werden 
kann. Liisst man namlich das zweite Alkoholextract des 
Blutserums stehen, so sieht man in manchen Fallen zuerst 
kleine Blattchen auftreten, welche auf der Oberflache ein 
Hautchen bilden. Werden diese auf dem Filter yvesammellt, 
so zeigen sie beim Trocknen starken Seidenglanz und einen 
Schmelzpunkt, der in verschiedenen Versuchen zwischen 7() 
und 80° C., liegt. 


Dieser K6rper stellt, wie nachher gezeigt wird, den 
Palmitinsiiureester des Cholesterins dar; um ihn vollstandig 
aus dem Serum zu gewinnen, muss man dasselbe, nachdem 
es schon zweimal mit Alkohol behandelt worden ist, mit 
einer Mischung von Alkohol und Aether mehrere Tage bei 
etwa 40° C. extrahiren, so oft als diese noch etwas aus dem 
Serum aufnimmt. Lisst man die vereinigten Extracte stelen, 
so krystallisirt zuerst der Palmitinsiureester aus und nachher 
haufig noch eine gewisse Menge des Oelsiureesters. Um den 
Zeitpunkt nicht zu verpassen, in welchem der Palmitinsaure- 
ester ausgefallen ist und der Oelsiureester auszufallen be- 
ginnt, thut man gut, die gebildeten Krystalle zu wiederholten 
Malen zu sammeln und ihren Schmelzpunkt zu bestimmen. 


Zur Reindarstellung werden die Krystalle in Aether ge- 
list und filtrirt, das Filtrat bis zur leichten Trtibung mit 
absolutem Alkohol versetzt und zur Krystallisation in die Kalte 
gestellt. Auch heisses Aceton eignet sich zum Umkrystallisiren 
fiir den Palmitinséureester. 
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2. Higenschaften. 


Die reinen Krystalle verlieren etwas von dem urspriing- 
lichen Seidenglanz der Substanz und erscheinen als schnee- 
weisse Blittchen; ihr Schmelzpunkt liegt bei 77 oder 78° C. 
Sie lésen sich in Alkohol sehr schwer, noch schwerer als die 
des Oelsiiureesters; in Aether, Chloroform, heissem Aceton 
ldsen sie sich ziemlich leicht, aber gleichfalls weniger leicht 
als der Oelsaureester. Was die Cholesterinreactionen betrifft, 
so zeigt sie das Palmitinat weniger schén als das Oleat. Mit 
concentrirter Schwefelsiure zusammengebracht, wird das 
Palmitat schwefelgelb, indem es zerfliesst; erst nach lingerer 
Zeit tritt im Gelb ein réthlicher Ton auf. L6st man eine 
Probe der Krystalle in wenig Chloroform und fiigt Schwefel- 
siure hinzu, so farbt sich die Chloroformlésung sehr langsam 
gelb, nach 5 Minuten dunkelroth. 

Die durch diese Reactionen nahe gelegte Vermuthung, 
dass hier der Cholesterinester einer héheren Fettsiiure vor- 
liege, wurde durch die Verseifung der Substanz be- 
stitigt. Zu diesem Zwecke wurde 1 gr. der Krystalle mit 
etwa 400 chem. absolutem Alkohol gekocht und léste sich 
darin ziemlich rasch beim Zufitigen von Aetzkali (1 gr. in 
mdglichst wenig Wasser gelést). Nach zweisttindigem Kochen 
wurde die leichte Tribung durch Filtration beseitigt, der 
Alkohol zum grossen Theil auf dem Wasserbade verdampft, 
der Rest mit Wasser versetzt und in die kilte gestellt. Der 
sich bildende weisse Niederschlag wurde nach 24 Stunden 
auf dem Filter gesammelt, mit verdtinntem Alkohol gewaschen, 
vetrocknet und in Aether gelést; nach dem Verdunsten des- 
selben blieben die charakteristischen Cholesterintafeln zurtick, 
die getrocknet bei 145° schmolzen. Beim Ansiiuern des vom 
Cholesterin befreiten Filtrats schieden sich weisse Flocken 
aus, die auf dem Filter gesammelt, mit Wasser gewaschen 
und aus einer kleinen Menge heissen Alkohols umkrystallisirt 
wurden; es bildeten sich blattrige Krystalle, welche getrocknet 
bei 62° schmolzen; dies ist aber der Schmelzpunkt der Pal- 
milinsiure. Es war somit in hohem Grade wahrscheinlich, 
dass in der verseiften Substanz der Palmitinsiureester des 


Pe 
ong 
4 
: 
| 
j 
¥ 
4 
4 
q 


344 


Cholesterins vorliegt. Diese Wahrscheinlichkeit wurde nun 
ferner gesichert durch das Ergebniss der Analyse der Sub- 
stanz und ihre Uebereinstimmung mit dem kiinstlich dar- 
gestellten Palmitinsaure-Cholesterinester. Das Ergebniss der 
Analyse ist in folgender Tabelle enthalten: 


Tabelle IV. (Gefundene Werthe.) 


Menge 


Liefert Daraus berechnet. 
der angewandten 
Substanz. | HO. %» C. | H. 
0.1348 | 0,4076 | 01522 8246 


| | | | 
Die theoretisch verlangten Zahlen sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt : 


Tabelle V. (Berechnete Werthe). 


‘Forme! des Liefert. 
Cholesterins, | Palmitinsaure - Cholesterinesters. %o C. | H. 
a) iiltere C,,H,, OH Cao Has O = (,,H,,0 82.62. 12,13 
)) newere (Mauthner und C,,H, | 
| | 89,95 11.89 
Suida) C,, Hy, OH. 43 


Die Analyse stimmt mit dem theoretisch verlangten 
Werthe befriedigend tiberein, wenn man ftir das Cholesterin 
die iltere Formel zu Grunde legt; in diesem Falle wurde der 
Werth fiir C 0,16°/, zu niedrig, der fiir H 0,41°/, zu hoch 
gefunden. 


0 


3. Zur kiinstlichen Darstellung 


des Esters wurde ein Gewichtstheil Cholesterin mit der fiint- 
fachen Menge Palmitinsiiure gemischt und drei Stunden lang 
im Oelbad auf 200° erhitzt (im offenen Kolben), wobei die 
Masse eine braune Farbe annahm. Der gebildete Ester, 
der in Alkohol sehr wenig léslich ist, wurde von der bei- 
gemengten Fettsiure dadurch befreit, dass das Gemenge melir- 
mals mit Alkohol gekocht und die alkoholische Lésung, dic 
fast aussehliesslich die Fettsiure enthielt, beseitigt wurde. 
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Der den Ester enthaltende Riickstand wurde aus heissem 
Aceton umkrystallisirt, wobei ein gelbes Pulver gewonnen 
wurde; dieses wurde in alkoholisch-atherischer Lésung mit 
Thierkohle gekocht, filtrirt und zur Krystallisation in die Kalte 
vestellt; hier bildeten sich seideglanzende Blattchen, die einen 
velblichen Schimmer hatten, im Uebrigen dem aus Blutserum 
vewonnenen Palmitinsaureester glichen. Nach mehrfachem 
Umkrystallisiren aus alkoholisch-atherischer Lésung wurden 
die Krystalle schneeweiss und der Schmelzpunkt blieb auf 
78° C. stehen. Die Analyse des ktnstlichen Esters ist in 
folgender Tabelle enthalten: 


Tabelle VI. (Gefundene Werthe.) 


Menge | Liefert i Daraus berechnet 
Substanz. | H;0. i C. H. 
| | 
01560 | 0,4719 | 0,1738 82,50 12,37 
| | j 
it 


| 


Diese Werthe stimmen mit den theoretisch verlangten 
(vergl. Tab. V) befriedigend, mit den beim natiirlichen Ester 
vefundenen Werthen (Tab. IV) sehr gut tiberein; der nattirliche 
enthalt namlich nach den vorliegenden Analysen nur 0,04°/, C 
weniger und 0,17°/, H mehr als der kiinstliche. 

Es sprechen somit die Analyse, die Verseifung, sowie 
der Vergleich mit dem kinstlich dargestellten Palmitinsiure- 
Cholesterinester tibereinstimmend daftir, dass diese Substanz 
im normalen Blutserum vorkommt. 


III. Cholesterylstearat Cog Hy; O(Cis Hs; O). 


Nachdem im Blutserum der Oelsiure- und Palmitinsaure- - 


ester des Cholesterins nachgewiesen war, lag die Vermuthung 
nahe, dass auch der Stearinsaureester darin enthalten sein 
werde. Um seine Auffindung zu erleichtern, wurde derselbe 
zunachst ktinstlich dargestellt, genau in der gleichen Weise 
wie der Palmitinsiureester; er fiel aus der Lésung in heissem 
Aceton zunachst als gelbes Pulver aus, das bei 80° schmolz; 
dieses wurde in alkoholisc’-‘itherischer Lésung mit Thierkohle 
sekocht, mehrmals umkrystallisirt und erschien zuletzt in Form 
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von weissen Blattchen, die bei 82° C, schmolzen. Die Analyse 
dieser Blattchen lieferte Werthe, welche mit den theoretisch 
fiir den Stearinsiure-Cholesterinester verlangten befriedigenc 
iibereinstimmen, wie die beiden folgenden Tabellen zeigen. 


Menge Daraus berechnet. 
der angewandten | 
) 
Substanz. CO2. HO. | H. 
| | 
0.1349 04120 0,1500 83,24 | 12,35 


Tabelle VIII, (Berechnete Werthe.) 


Formel des Liefert. 


Cholesterins, Stearinsaure-Cholesterinesters, | °9 C. | H 


Cog Hys 
Ci. Hy; O J O = 


a) dltere Cy. Hy; OH 82,75. 12.99 


nenere (Mauthner und 


Suida) Cy; Hy, OH. | wits 
Der Stearinsiureester des Cholesterins ist ahnlich cet 
Palmitinsiureester éiusserst wenig léslich in absolutem Alkolvol, 
in Aether, Chloroform und heissem Aceton weniger leicli! 
lOslich als der Palmitinsaureester. Durch Schwefelsiure werdet 
die Krystalle gelb gefairbt, indem sie darin zerfliessen, wid 
nelimen erst nach lingerer Zeit einen réthlichen Ton an. 
Das Cholesterylstearat ist schon von Berthelot’) dar- 
gestellt worden durch 8—10sttindiges Erhitzen von Cholesteri: 
mit der 4-—5fachen Menge Stearinsiure im geschlossenen Roli:. 
Serthelot erhielt kleine weisse. glinzende Nadeln, die gege: 
65° sich in eine durechscheinende Fltissigkeit verwandelten : 
zu diesem Schmelzpunkt bemerkt Berthelot: poini- 
de fusion et surtout de solidification sont difficiles a deter- 
miner exactement, parce qu'elle participe & quelques égard- 
des proprictés des résines». Berthelot hat anscheinend kein 
reines Priiparat gehabt. 


') Berthelot, Ann. de Chimie et de Physique [3], T. 56, p. 57, 185". 
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Zur Auffindung des Stearinsaureesters wurde Blutserum 
vom Pferde und vom Kalb erst mit Alkohol, dann mit einer 
Mischung von Alkohol und Aether, schliesslich mit reinem 
Aether extrahirt und die Krystalle fractionirt gesammelt. In 
keiner dieser Fractionen wurde aber ein K6érper gefunden, 
der einen Schmelzpunkt von mehr als 78° C. gezeigt hatte; 
die gewonnenen Krystalle schmolzen vielmehr glatt bei 42 
oder 43 und bei 76 oder 77° C. 

Aus diesem Befunde geht mit Wahrscheinlichkeit hervor, 
dass der Stearinsaéureester in den beiden untersuchten Blut- 
arten nicht vorhanden war; mit Sicherheit liasst sich dieser 
Schluss aber nicht ziehen; denn es ware mdglich, dass die 
Trennung des Stearinsaureesters vom Palmitinsaureester, dem 
er in Bezug auf Léslichkeit und Schmelzpunkt sehr nahe steht, 
diusserst schwierig ist und dass der Schmelzpunkt der ver- 
cinigten Ester dem des Palmitinsiureesters sehr nahe liegt. 


Um in dieser Frage ein Urtheil zu gewinnen, wurde 
noch folgender Versuch angestellt : 

Gleiche Mengen des kiinstlichen Cholesterylpalmitats 
und -stearats vom Schmelzpunkt 78 bezw. 82° C. wurden in 
Acther gelést, die Lésung mit Alkohol bis zur leichten Triibung 
versetzt und in die Kalte gestellt; die gebildeten Krystalle 
wurden in zwei Fractionen gesammelt und getrocknet; sie 
hildeten makroskopisch ein weisses Pulver, das erst unter 
dem Mikroskop krystallinisches Gefiige zeigte; doch waren 
die Krystalle lange nicht so schén ausgebildet, wie die der 
reinen Ester; beide Fractionen schmolzen nicht glatt, sondern 
liber 4 Grade weg, zwischen 72 und 76° C., also niedriger, 
als der Palmitinsaéureester (78°). Im Gegensatz zu diesen 
Mischproducten zeigte der aus Serum gewonnene Palmitin- 
siiureester einen glatten Schmelzpunkt und wesentlich schéneres 
Krystallisationsvermégen; es ist daher nicht wahrscheinlich, 
dass ihm der Stearinséureester beigemengt ist, wenn dies 
wuch nicht mit voller Sicherheit behauptet werden kann. Es 
ist aber sehr wohl méglich, dass sich das Cholesterylstearat 
bei anderen Thieren oder nach bestimmter Fiitterung im 
Blut findet. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI 24 
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IV. Quantitative Angaben iiber die im Serum vorkommenden 
Ester. 

Die quantitativen Versuche, welche im Folgenden mit- 
getheilt sind, sind leider nicht von grossem Werthe. Der 
erste dieser Versuche, in welchem der Einfluss verschiedener 
Ernahrung auf die Menge des Esters festgestellt werden sollte, 
wurde nimlich im Anfang meiner Arbeit ausgeftihrt, als nur 
das Vorkommen des Oelséureesters im Serum festgestellt war; 
in Folge dessen ist der Palmitinséiureester nicht mitbestimmt 
worden, sondern wurde, soweil er tberhaupt extrahirt war, 
beseitigt. Die beiden spateren Bestimmungen wurden bei- 
liufig gemacht, als gréssere Quantitaten Serum zur Gewinnung 
der Ester ftir die chemische Untersuchung verarbeitet wurden. 
Das Serum wurde in der oben geschilderten Weise mit Alkohol 
und Aether méglichst vollstindig extrahirt, allein es hat sich 
erst nach Abschluss der Versuche gezeigt, dass aus den Ex- 
tracten die Ester nicht vollkommen wiedergewonnen wurden; 
denn beim Abdampfen der aus vielen Versuchen vereinigtei 
Extracte, aus welchen die Ester schon auskrystallisirt waren, 
fand sich ein Rtickstand, der noch erhebliche Mengen Chole- 
steryloleat enthielt. Die blosse Verdtinnung der Extracte mit 
Wasser und die Abktihlung derselben gentigen also nicht, um 
die ganze Menge der extrahirten Ester zu gewinnen, sondern 
es ist néthig, zur Entfernung der letzten Reste den Alkohol 
bezw. den Aether zu verjagen, allerdings auf Kosten schéner 
Krystallbildung. Die folgenden Angaben sind daher etwas 
zu klein; trotz dieses Fehlers mégen sie zum Vergleich mil 
spiteren angefthrt werden: 

1. Anfangs Januar 1895 wurde ein grosser Hund vor 
17,20 Kgr. Kérpergewicht eingestellt, bei welchem der Gehalt 
des Serums an Cholesteryloleat unter dem Einfluss verschie- 
dener Kost bezw. des Hungers bestimmt wurde. Nachdei 
derselbe drei Tage gehungert hatte, wurde ihm aus einem 
oberflachlichen Seitenast der Art. cruralis (er geht etwa_ in 
der Mitte des Oberschenkels medianwarts ab und ist durch 
die Haut durchzuftihlen) 200 cbem. Blut entzogen. Diese 
Operation wurde aseptisch ohne Narkose ausgeftihrt (nur eine 
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Cocaininjection wurde einige Minuten vor dem Hautschnitt 
vemacht), da das Thier bei freundlicher Zusprache ganz ruhig 
hielt. Das aufgefangene, geronnene Blut wurde zur Ab- 
scheidung des Serums zwei Tage in die KaAlte gestellt, das 
gewonnene Serum in der oben angegebenen Weise verarbeitet 
und aus dem gefundenen Werthe der Gehalt an Cholesteryloleat 
auf 100 cbem. Serum berechnet. Darauf wurde das Thier eine 
Reihe von Tagen mit bestimmter Kost gefiittert und die Blut- 
entziehung in derselben Weise wiederholt u.s. w. Die Ergebnisse 
dieses Versuches sind in folgender Tabelle zusammengestellt : 
Tabelle IX. 


| 


| aa | 
| Korpergew. 
Xo. Datum. | Kost. 3 | Bemerkungen. 
letzten | 2S | 
‘Tage. | 
| | 36 | 
re { Hunger (Wasser | 
7.—10. Januar 16,30 Kgr.) wind 0,22 | 
|{ 2 Pfund mageres 
16,79 > Pferdefleischtagl. | 
1Pfd.mag.Fleisch | 
3. 15.—24. 5 » | 
4, 24.Jan.b.5.Febr.| 18,65. » 0,18 
5.15—8, Febr. .. |20,00 » | Reichliche Fiittee | — | Keine Blut- 
| entziehung. 
6. 8—11. » .. {1830 >» | Hunger 0,20 


Auffallend in diesem Versuche ist, dass die gréssten 
Werthe des Esters nach einer Hungerperiode (1 und 6) auf- 
treten und besonders, dass sie grésser sind, als die nach 
Fleisch- und Fettkost (4) beobachteten. Es scheint daher, 
dass der Ester im Hungerzustand an Bedeutung gewinnt. 

2. Bei der zweiten quantitativen Bestimmung lieferten 
3250 cbem. Pferdeserum folgende Mengen der Ester: 


Cholesteryl- 


Oleat. | Palmitat. 
0,588 gr. 0,135 gr. 
1,90 >» 0,080.» 
0,14 » — 


Summa: 2,628 gr. = 0,08°),. 0,215 gr. = 0,006 ),. 
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3. Die dritte Bestimmung wurde mit 1300 cbem. Kalbs- 
serum ausgefiihrt; daraus wurde erhalten: 


Cholesteryl- 


Oleat. 


| Palmitat. 
1,075 gr. 0,10 gr. 
0,075 » 
0,06 » | 


Summa: 1,21 gr. = 0,09°%,. |0,10 gr. = 0,008°,. 


Bb. Historisches. 


I. Vergleich der vorliegenden Befunde mit den Angaben 
Hoppe-Seyler’s iiber das Vorkommen von Cholesterin 
im Blut. 

Bei der im Vorhergehenden geschilderten Behandlungs- 
weise wurden aus dem Blutserum stets nur die genannten 
Ester des Cholesterins nnd niemals reines Cholesterin ge- 
wonnen. Dem gegeniiber steht die Angabe Hoppe-Seyler’s, 
dass reines Cholesterin in nicht unbetrichtlicher Menge (bis 
0,314°/,) im Blute vorkommt'). Die Ursache dieses Wider- 
spruchs wird aber sogleich klar, wenn man die Darstellungs- 
weise Hoppe-Seyler’s mit der oben beschriebenen ver- 
gleicht: Hoppe-Seyler extrahirte das Blutserum so lange 
mit Aether, als dieser elwas aufnahm und verdampfte die 
vereinigten Aetherausziige auf dem Wasserbade. «Ein Thei! 
des Riickstandes oder das Ganze wurde dann mit tiberschtissiger 
klarer concentrirter alkoholischer Lésung von Aetzkali auf dem 
Wesserbade mehrere Stunden im Sieden erhalten, endlich der 
Alkohol verdunstet, der Ruckstand in Wasser geldst, so dass 
cine diinnfliissige L6sung entstand und mit Aether geschittelt, 
nach Absitzen und Abgiessen des Aethers noch mehrmals in 
gleicher Weise mit Aether behandelt. Dieser atherische Aus- 
zug enthalt das Cholesterin gewéhnlich fast véllig rein». 


') F. Hoppe-Seyler: Ueber das Vorkommen vou Cholesterin 
und Protagon und ihre Betheiligung bei der Bildung des Stroma der 
rothen Blutkérperchen. Medicin.-chemische Untersuchungen, Heft 1, Ber- 
lin S. 140, 
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Auf Grund dieser Schilderung erklart sich die Verschieden- 
heit der Befunde einfach durch folgende Unterstellung: Hoppe- 
Seyler hat im Aetherextract des Blutserums nicht reines 
Cholesterin, sondern die Fettsdéureester desselben vor sich ge- 
habt; in der Absicht, das vermeintliche Cholesterin von bei- 
gemengtem Fett durch Verseifung des letzteren zu befreien, hat 
er den Aetherrtickstand mit Aetzkali behandelt, durch diesen 
Eingriff aber die Ester zerlegt und auf diese Weise reines 
Cholesterin erhalten. 


Diese Erklarung findet eine Bestatigung in der weiteren 
Angabe Hoppe-Seyler’s (l.c. S. 145), «dass der Gehalt 
des Serums an Cholesterin sehr verschieden ist, dass er sich 
erhebt, wenn das Serum reich an Fetten ist, dass er dagegen 
fallt, wenn es daran arm ist». Da eben das Cholesterin im 
Blut an Fettséuren gebunden vorkommt, muss natiirlich die 
Menge des Cholesterins und der Fette gleichzeitig zu- oder 
abnehmen. 


Die einfache Methode Hoppe-Seyler’s ist daher wohl 
geeignet, um die Gesammtmenge des im Blutserum enthaltenen 
Cholesterins zu bestimmen, ist aber nicht brauchbar, um das 
Cholesterin in seinen nattirlichen Verbindungen aus dem Serum 
zu gewinnen. 


Dagegen werden wahrscheinlich die Angaben Hoppe- 
Seyler’s tiber das Vorkommen von Cholesterin in den rothen 
Blutkérperchen zurecht bestehen bleiben; dies muss wenigstens 
aus der Bemerkung Hoppe-Seyler’s geschlossen werden 
(I. c. S. 143), «dass die Blutkérperchen keine Fette, sondern 
nur Cholesterin und Protagon im Aetherauszuge enthalten ». 
Ware das Cholesterin in den Kérperchen als Fettsiureester 
enthalten, so hatte Hoppe-Seyler das Fett bei der Ver- 
seifung gefunden. Das Cholesterin scheint demnach in den 
Blutkérperchen in freiem Zustand vorzukommen. Mit diesen 
Angaben Hoppe-Seyler’s stimmen allerdings spatere von 
Manasse') nicht tiberein, welcher zur Gewinnung des 


') Manasse: Ueber das Lecithin und Cholesterin der rothen Kiut- 
kérperchen. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIV, S. 437, 1890. 
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Cholesterins aus den rothen Blutkérperchen die Atherischen 
und alkoholischen Extracte mit Kalilauge behandelte und dabei 
Cholesterin und Kaliseifen erhielt. 


Dagegen hat schon Boudet’) i. J. 1833 im menschlichen 
Gesammtblut Cholesterin erkannt, welches aus dem alkoholi- 
schen Extract ohne vorhergehende Kalibehandlung ausgefallen 
war und hat seine Identitét mit dem Cholesterin der Gallen- 
steine nachgewiesen. 

EKigene Untersuchungen tiber diesen Punkt habe ich 
nicht angestellt. 

Da bei vielen Angaben tber das Vorkommen von 
Cholesterin im Pflanzen- und Thierk6érper das 
Cholesterin zur Trennung von beigemengtem Fett mit Aetz- 
kali behandelt wurde (z. B. von Schulze und Barbieri’), 
Jakobson’) u. A.), so liegt die Méglichkeit vor, dass in 
diesen Fiillen gleichfalls vorhandene Ester des Cholesterins 
zerstOrt wurden; es wird daher n6éthig sein, diese Angaben 
von Neuem darauf hin zu priifen, ob das Cholesterin in freiem 
Zustand oder als Ester an den betreffenden Orten vorkommt. 


Desgleichen machen die vorliegenden Befunde eine Re- 
vision der Angaben tiber den Fettgehalt des Blutes 
erforderlich. 


II. Historisches tiber das Vorkommen von Estern im 
Thierkorper. 


Schon lange bekannt ist das Vorkommen von Estern ii 
Bienenwachs und im Wallrath. 


Dem Wallrath ihnlich scheint das Sekret der 
driise der Végel zu sein; tiber dieses liegt eine Untersuchung 


') Boudet: Nouvelles recherches sur la composition du serum 
du sang humain. Annales de Chimie et de Physique. T. LII, p. 337, 
Paris 1833. 

?) E.Schulze und J. Barbieri: Zur Kenntniss der Cholesterine. 
Journ. f. prakt. Chemie, N. F., Bd. 25, 8. 159, 1882. 

*) Jacobson: Ueber einige Pflanzenfette. Zeitschr. f. physi-l. 
Chemie, Bd, XIII, S$. 32, 1889. 
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von de Jonge’) vor, in welcher der Autor zu folgendem 
Schlusse kommt: «Somit glaube ich den Nachweis gefiihrt 
zu haben, dass das Sekret der Birzeldrtise Cetylalkohol und 
zwar in betrachtlicher Menge enthalt. Wie im Wallrath 
scheint auch hier der Cetylalkohol wesentlich an Palmitin- 
siure oder andere hohe fette Siuren gebunden zu sein». 


Bekannt ist ferner das Vorkommen von Cholesterinestern 
im Wollfett, bei dessen Untersuchung Schulze’) zu folgen- 
dem Ergebniss kam: S. 175: «Aus den im Vorigen mitge- 
theilten Thatsachen ergibt sich, dass der im Weingeist un- 
lésliche Theil des Wollfetts zusammengesetzte Aether des 
Cholesterins und des Isocholesterins enthalt. Mit einer ge- 
naueren Untersuchung der daraus abgeschiedenen Siiuren bin 
ich beschaftigt; doch kann man nach den frtiher ausgefiihrten 
Untersuchungen wohl schon annehmen, dass es Glieder der 
Fettsiure-Reihe und Oelsiure sind. Der in Weingeist lésliche 
Wollfett-Theil enthalt freies Cholesterin, daneben vermuthlich 
auch freies Isocholesterin in geringer Menge und _ vielleicht 
Aether-Verbindungen der beiden Alkohole mit Essigsiure und 
Buttersaure ». 


Ferner gehért hierher die Angabe von Baumstark’), 
dass im Aetherextract des Gehirns neben freiem Cholesterin 
ein Kérper vorkommt, der beim Kochen mit Kalilauge Chol- 
esterin liefert; Baumstark schreibt dariiber: «Wenn man 
aber die 6lige gelbe Masse, nachdem kein Cholesterin mehr 
auf ein oder dem anderen Wege auskrystallisirt, mit wein- 
geistigem Kali verseift, den Alkohol von der Seifenlésung 
verjagt und die wasserige Lésung mit Aether ausschittelt, so 
werden aufs Neue grosse Mengen von Cholesterin erhalten. 


') D.de Jonge: Ueber das Secret der Talgdriisen der Vogel und 
sein Verhiiltniss zu den fetthaltigen Hautsecreten der Siugethiere, ins- 
besondere der Milch. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 3, S. 225, 1879. 

*) E. Schulze: Ueber die Zusammensetzung des Wollfetts. Journal 
fiir prakt. Chemie, N. F., Bd, 7, S. 163, 1873. 

5) F, Baumstark: Ueber eine neue Methode, das Gehirn chei. 
zu erforschen, und deren bisherige Ergebnisse, Zeitschr. f. physiolog. 
Chemie, Bd. IX, S. 164, 1885, 
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Ein Fingerzeig, wie mir scheint, dass neben freiem Cholesterin 
auch eine Verbindung desselben im Aetherextracte des Gehirnes 
vorkommen muss. Ein solches Vorkommen ist von E. Schulze 
auch im Wollfett nachgewiesen; allerdings in dem im Wein- 
geist unléslichen Theile des Wollfettes. 

Welcher Natur diese Cholesterin-Verbindung ist, entzieht 
sich bis jetzt noch unserer Kenntniss. Ich vermuthete, dass 
es eine Oelsaureverbindung sei, denn die mit Salzsaure zer- 
setzte Kaliseife gab bedeutende Mengen Oelsadure. Jedoch 
konnte ich bis jetzt keinen Oelsiure-Cholesterin-Aether aus 
dem Oele isoliren, der identisch gewesen ware mit dem von 
mir synthetisch aus Oelsiure und Cholesterin durch Erhitzen 
im Rohre auf 200° dargestellten ». 

Ueber die Eigenschaften des letzteren macht Baumstark 
leider keine Angaben. 

Dies ist wohl Alles von den in Betracht kommenden Estern 
im Thierkérper, was bisher bekannt geworden ist*). Auffallend 
aber ist — und das soll zum Schlusse noch eingehender dar- 
gestellt werden —, dass der im Blut vorkommende Oelsaure- 
ester des Cholesterins, wenn auch nicht als solcher erkannt, 
jedoch ohne Zweifel schon einmal entdeckt und beschrieben 
worden ist und zwar schon im Jahre 1833 unter dem Namen 
Serolin von Boudet’). Seine Darstellung beschreibt Bou - 
det in derselben Abhandlung, in welcher das Vorkommen 
von Cholesterin im Blut nachgewiesen ist, folgendermaassen : 

«Ce liquide (menschliches Blut von 3 starken Aderlissen ) 
desséché & une douce chaleur, épuisé par l’eau bouillante et 


desséchée de nouveau, a été réduit en poudre et traité par 


') Wihrend des Druckes dieser Abhandlung erschien im letzte 
Heft dieser Zeitschrift eine Arbeit von W. G. Ruppel « Ueber die Vernix 
caseosa»; in diesem Secret wurden ausser Cholesterin und Isocholesterin 
Cholesterinfette (Fettsiureester) neben Glycerinfetten nachgewiesen, Ferner 
sind in dieser Abhandlung die Untersuchungen von O. Liebreich » Ueber 
Cholesterinfette und das Lanolin» besprochen, welche mir leider bishe’ 
nicht bekannt waren. 

*) Boudet: Nouvelles recherches sur la composition du serum 
du sang humain. Annales de Chimie et de Physique. T. LIT, p. 357, 
Paris 1833. 
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l'aleool bouillant. Les liqueurs alcooliques réunies étaient 
incolores; elles se sont troublées par le refroidissement et 
ont laissé déposer avec beaucoup de lenteur des flocons blanes 
que le filtre en a séparés. Ces flocons, d’un aspect gras et 
nacré, se présentaient en petites plaques légérement trans- 
lucides mais sans forme cristalline. Ils m’ont paru constituer 
un principe immédiat que j’ai désigné par le nom de séroline ». 


Von diesem Serolin gibt Boudet folgende Beschreibung: 
«Vue au microscope, cette matiére semble formée de filamens 
renflés de distance en distance par des petits globules blancs 
el opaques qui leur donnent l’apparence de chapelets (Rosen- 
kranz). Elle se fond a + 36°, se montre sans action sur 
les papiers réactifs et rougit comme la cholésterine au contact 
de l’acide sulfurique concentré. 


Elle ne fait point émulsion avec l'eau froide, et si on 
chauffe elle vient flotter & la surface du liquide sous forme 
d'une huile incolore. 


L’éther sulfurique la dissout facilement méme a froia. 
L'aleool a 36° au contraire n’en dissout que des traces a la 
température de l’ébullition, et n’exerce pas la moindre action 
sur elle lorsqu’il est employé a froid. 


Traitée & chaud pendant 6 heures par l’eau de potasse, 
elle ne parait éprouver aucune modification, et l’acide hydro- 
chlorique ne produit pas le moindre trouble dans la liqueur 
alcaline. 


Les acides acétique et hydrochlorique ne lui font éprouver 
aucune altération apparente ni a4 froid ni & chaud. Chauffée 
pendant longtemps avec lI’acide nitrique, elle n’est point 
dissoute, mais devient soluble dans l’eau de potasse, qu’elle 
colore en brun. 


Destillée & la lampe dans un petit tube de verre, elle 
répand une odeur tres caractéristique, fournit des vapeurs 
alcalines, un léger résidu charbonneux, et semble se volatiliser 
en partie». 

Nach dieser Beschreibung ist es kaum zweifelhaft, dass 
Boudet den Oelsiure-Cholesterinester vor sich gehabt hat 
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und eine Nachprtifung der Boudet’schen Darstellungsmethode 
beseitigt jeden Zweifel; ich habe dieselbe mit dem Unter- 
schiede wiederholt, dass ich defibrinirtes und getrocknetes 
Hundeblut nicht erst mit Wasser ausgekocht, sondern gleich 
mit Alkohol extrahirt habe. In diesem Extract bildeten sich 
in der Kilte Krystalle, welche gesammelt und getrocknet eine 
gelbbraune Farbung zeigten und zwischen 60 und 70° (. 
schmolzen; sie wurden in Aether gelést, filtrirt und das Filtrat 
in eine gréssere Menge erwirmten Alkohol eingetragen. Aut 
dem Filter blieb eine braune Masse zurtick, die beim Trocknen 
hart wurde und beim Verbrennen nach verbrannten Federn 
roch. Die in der alkoholisch-atherischen Lésung sich bilde)- 
den Krystalle waren schwach gelbliche Nadeln, die getrocknet 
bei 42° C. schmolzen und die Reactionen des Oelsiiure- 
Cholesterinesters zeigten. 

Man muss sich daher fragen, wie es méglich ist, dass 
dieser Kérper, einmal dargestellt, in der folgenden Zeit aus der 
Literatur wieder verschwand. Dies scheint darin seinen Grund 
zu haben, dass die spateren Untersucher zum Theil nicht melir 
die einfache Methode Boudet’s verwendeten, zum Theil aber 
auch mit der Boudet’schen Methode nicht stets dieselbe 
Substanz erhielten. So beschreiben Verdeil und Marcet’') 
i. J. 1851 eine Methode zur Gewinnung des Serolins aus de- 
fibrinirtem Rinderblut, deren Brauchbarkeit schon von vori- 
herein Zweifel erwecken muss, da bei ihr das Serolin in 
wiissriger L6sung extrahirt wird; es wird némlich defibrinirtes 
Rinderblut mit der Hialfte Wasser vermischt, durch Hitze 
cvagulirt und filtrirt; «ce liquide — das Filtrat — tient en 
dissolution tous les principes du sang, excepté la fibrine. 
Valbumine et les globules sanguins». Unter diesen <«prin- 
cipes» haben Verdeil und Marcet auch das Serolin ge- 
funden, das sie aber nicht naiher beschreiben. Die von Ver- 
deil und Marcet angegebene Methode habe ich ;gleichfa!ls 


') Verdeil et Marcet: Recherches sur les principes immeédia's 
qui composent le sang de l'homme et des principaux mammifeéres. Journal 
de Pharmacie de Chimie (8¢ série) T. XX, Paris 1851, p. 89. 
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nachgeprift und zwar mit Blut von demselben Hunde, aus 
welchem ich den Oelséureester nach der Methode Boudet’s 
gewonnen habe; nach der Methode von Verdeil und Marcet 
habe ich aber keine Spur des Esters erhalten und bin dess- 
halb iberzeugt, dass Verdeil und Marcet nicht Boudet’s 
Serolin vor sich gehabt haben. 


Kin Jahr spater, i. J. 1852, hat aber Gobley') der 
Existenz des Serolins ein Ende gemacht, indem er es fiir ein 
Gemenge von Fetten mit Cholesterin und Eiweiss erklirte. 
Zur Darstellung der Substanz scheint er mehrere Methoden 
verwendet zu haben, gibt aber nur eine kurze Beschreibung 
der Boudet’schen und fahrt dann fort: 


« La séroline constitue-t-elle, comme le pense M. Boudet, 
un corps particulier, un principe immeédiat? Les recherches 
auxquelles je l’ai soumise ne me permettent pas d’admettre 
cette opinion. Pour qu’un corps puisse étre regardé comme 
un principe immédiat, il faut que, préparé par des méthodes 
différentes et apres avoir été soumis a l’action des dissolvants, 
il se présente avec les mémes propriétés. On sait aussi que 
le point de fusion est un des meilleurs caracteres pour recon- 
naitre les corps gras et que cette propriété est invariable 
pour chacun d’eux: Or la séroline ne présente pas cette con- 
stance dans ses propriétés et mes expériences tendent a la 
faire considérer comme un corps complexe qui serait forme, 
dans le plus grand nombre des cas, d’oléine, de margarine, 
de cholestérine et de matiére albumineuse entrainee. 


Le point de fusion de la séroline varie selon la quantite 
d’alcool employé, et selon son degre alcoolimétrique. Or on 
sait que la température 4 laquelle fond un principe immédiat 
gras est toujours la méme quel que soit le dissolvant qui ait 
servi a lVobtenir. 

La séroline de M. Boudet donne des produits am- 
moniacaux. Lorsqu’on la traite par l’éther et qu'on filtre la 


') M. Gobley: Recherches chimiques sur les matiéres grasses du 
sang veineux de l'homme. Journal de Pharmacie et de Chimie (3¢ série) 
T. XXI, Paris 1852, p. 241. 
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liqueur, il reste sur le papier une petite quantité d’une sub- 
stance insoluble renfermant de l’azote, et qui n’est autre chose 
que de l’albumine entrainée. La liqueur évaporée donne une 
matiére qui ne renferme pas d’azote. L’ammoniaque que 
fournit la séroline provient donc de la substance albumineuse 
entrainée, et en effet la graisse obtenue, chauffée dans un 
tube de verre, donne des produits acides, laisse un léger résidu 
charbonneux et se volatilise en grande partie. 


Les experiences que je viens de faire connaitre prou- 
vent, ce me semble, que la séroline est une substance com- 
plexe dont lexistance comme principe immédiat du sang 
ne peut élre admise>». 


Zu dieser Gobley’schen Kritik des Serolins ist Folgen- 
des zu bemerken: 


1. Gobley hat kein reines Praparat des Serolins unter- 
sucht, sondern ein durch Eiweiss verunreinigtes. Dass Bou- 
det’s Serolin diese Verunreinigung nicht hatte, geht aus seiner 
Angabe hervor, dass das Serolin in Aether sich leicht lést 
und bei der Verbrennung einen sehr characteristischen Geruch 
verbreitet; beigemengtes Eiweiss hatte Boudet vermuthlich 
durch den Geruch erkannt. 


2. Die Inconstanz des Schmelzpunktes hat jedenfalls zum 
gréssten Theil in dieser Verunreinigung ihren Grund, zum 
Theil mag sie dadurch veranlasst sein, dass Gobley ausser 
dem Oelsiiureester auch wechselnde Mengen des Palmitin- 
siiureesters extrahirt und beide vereinigt hat; denn er hat 
das Blut in verschiedenen Fallen mit verschiedenen Mengen 
reinen oder verdiinnten Alkohols extrahirt. 


3. Das eigentliche im Aether geléste Serolin hat Gobley, 
wie es scheint, nicht zur Krystallisation gebracht und hat es 
fiir Fett gehalten. 


Gobley’s Kritik hat gentigt, das Serolin aus der Litera- 
tur zu verbannen; denn seit dieser Zeit ist dasselbe nicht 
mehr gesehen oder als nicht einheitlicher Kérper nicht weiter 
beachtet worden. Boudet’s Entdeckung aber ist ein Bei- 
spiel, dass iltere Beobachtungen, auch wenn sie mit unvoll- 
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kommenen Hilfsmitteln angestellt sind, mehr Beachtung ver- 
dienen, als ihnen haufig zu Theil wird. 


Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Professor Baumann in Freiburg ftir die gititige Erlaubniss, 
einen Theil der beschriebenen Versuche, insbesondere die 
kiinstliche Darstellung der Ester, waihrend der Ferien in seinem 
Laboratorium auszuftihren, sowie ftir seine freundliche Unter- 
sttitzung herzlichen Dank auszusprechen. 
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Zur Kenntniss der Phosphorfleischsadure. 
Von 


M. Siegfried. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologis chen Institutes der Universitat Leipzig. 
(Der Redaction zugegangen am 9. December 1895.) 


In einer «Ueber Fleischséiure»‘) tiberschriebenen Ab- 
handlung habe ich gezeigt, dass sich aus Muskelextracten 
nach Entfernung der Phosphate durch Barythydrat mittelst 
Kisenchlorid in der Hitze eine in Wasser unloésliche, in Alkalien 
leicht lésliche, phosphorhaltige Eisenverbindung, das Carni- 
ferrin, gewinnen lasst. Aus dieser entsteht durch Zersetzen mit 
Barythydrat. das Barytsalz der Fleischsiure C,,H,,N,O,, einer 
einbasischen Saure, deren Untersuchung Gegenstand ange- 
fiihrter Arbeit war und zur Erkenntniss der Identitat der- 
selben mit dem Antipepton fihrte. 


Aus den Analysen der ersten Priparate Carniferrin 
konnte nicht mit Sicherheit der Schluss gezogen werden, dass 
dasselbe ein Individuum, ein Product von constanter Zu- 
sammensetzung sei. Die etwas abweichende Zusammensetzung 
mehrerer Praparate erklirte sich aus dem Umstande, dass 
unter anderen, an oben citirter Stelle mitgetheilten Bedingungen 
ein Eisenniederschlag von wesentlich héherem Eisengehalte als 
demjenigen des Carniferrins entsteht, welcher diesem leicht 


') Arch, f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abthlg. 1894, S, 401, 
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in sehr geringer, aber doch die Analysenresultate zu stark 
heeinflussender Menge beigemengt ist. Das weitere Studium 
der Reaction hat erméglicht, reines Carniferrin von constanter 
Zusammensetzung darzustellen und dasselbe in verschiedenen 
thierischen Fliissigkeiten und Extracten quantitaliv be- 
stimmen. Hierdurch konnten tiber die Natur der Phosphor- 
fleischsiure, ihr Vorkommen und ihre physiologische Bedeutung 
niihere Aufschliisse gewonnen werden. 


I. Das Carniferrin. 


Darstellung: Zur Gewinnung eines reinen Productes 
in quantitativer Ausbeute wurde das friiher’) beschriebene 
Verfahren dahin abgeaindert, dass die Phosphate der Muskel- 
extractl6sungen nicht durch Barythydrat, sondern durch Chlor- 
calcium und Ammoniak gefallt wurden. Man setzt solange 
abwechselnd die Lésung des Chlorids und Ammoniaks unter 
fortwihrender Neutralisation der entstehenden sauren Reaction 
hinzu, bis bei schwach alkalischer Reaction durch Chlorcalcium 
kein Niederschlag entsteht. Hierauf wird filtrirt, Eisenchlorid 
hinzugegeben und gekocht. Wahrend des Kochens stumpft 
man die saure Reaction bis zur schwach sauren mit Am- 
moniak ab und fahrt mit dem Zusatze von Eisenchlorid unter 
erneuter Abstumpfung mit Ammoniak solange fort, bis eine 
liltrirte Probe nach staérkerem Ansauren die Ferrireaction mit 
Rhodankalium oder Ferrocyankalium schwach liefert. Das 
entstandene Carniferrin wird abgenutscht, bis zur Chlorfreiheit 
vewaschen und wenn es zersetzt werden soll, feucht weiter 
verarbeitet, sonst auf der Nutsche mit Alkohol und dann mit 
Aether gewaschen und an der Luft getrocknet. Beim Trocknen 
auf dem Wasserbade wird es zwar nicht zersetzt, ballt sich 
uber zu einer harten, schwer pulverisirbaren Masse zusammen, 
wahrend es durch Trocknen mit Alkohol und Aether als 
leichtes, feines Pulver erhalten wird. 


Zusammensetzung: Bei folgenden Analysen wurde 
zur Eisenbestimmung die bei 105°—108° bis zum constanten 


L. C., 402, 
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Gewichte getrocknete Substanz im Platintiegel verascht, die 
Asche mit Salzsdiure gelést und letztere durch Abrauchen mit 
Schwefelséure voéllig entfernt. Der Riickstand wurde in ver- 
diinnter Schwefelsiure gelést und das Eisen nach Reduction 
mittelst reinen granulirten Zinkes mit Kaliumpermanganat- 
ldsung, von welcher 1 chem. = 0,00579 gr. Fe entsprach, 
litrirt. Der Titer der in einer braunen Flasche aufbewahrten 
Chamaeleonlésung wurde mehrfach controlirt und constant 
gefunden. 

Zur Phosphorbestimmung wurde die ebenso getrocknete 
Substanz in einer geriumigen Silberschale mit Aetznatron 
und Salpeter verschmolzen, aus der wiasserigen Lésung der 
Schmelze nach Uebersittigen mit Salpetersiure und Erhitzer 
auf dem Wasserbade bis zur klaren Lésung die Phosphor- 
siure mit molybdainsaurem Ammon gefallt und als pyrophos- 
phorsaure Magnesia gewogen. 


Die C-, H- und N-Bestimmungen, welche hier und 
weiter unten mitgetheilt werden, hat Herr Dr. P. Balke mil 
unermUudlichem Eifer ausgefiihrt, woftir ihm auch an dieser 
Stelle gedankt sei. 


Analysen: 


1. 9,2270 gr. S gaben 0,0662 gr. H,O und 0,1886 gr. CO,. 
I]. 01645 » » erforderten 8,5 chem. Permanganatlésung, 
I]. 0.2872 » » gaben 13,6 cbem. N bei 16° und 752,6 mm. Bar. 
IV. 00,2658 » » 00,0800 gr. H,O und 0,2238 gr. CO,. 
Vv. 1,2520 » » » 00,0890 » P, Mg, 
VI. 16438 » » » 0,1083 » P, Mg, 0,. 
VIL. 0,2103 » » erforderten 10,3 chem, Permanganatlésung. 
0,1904 » » > 8,6 » > 
IX. 0,2140 » » gaben 0,0502.gr. H,O und 0,1736 gr. CO,. 
» 0,2726 >» » > 0,0714 » H, O » 0,2220 » CO,. 
XI. 1,3691 » »  » 0,1027 » Mg, P,9,. 
XI. 0,1061 » erforderten 5,4 cbem. Permanganatlésung. 
XIII. 04760 » » » 17,9 »  H,SO, 0,1 Normal (Kjeldahl). 
XIV. 1,3501 » » gaben 0,1257 gr. Mg, P, 


¥ 


XV. 0.4528 » » erforderten 17,6 chem. H,SO, 0,1 Normal (Kjeldah|). 
XVI. 0,4270 » » > 16,9 » 0,1 > » 
XVIL. 0.3062 >» » > 13,2 > » 0,1 » » 


XVII. 0.5388 » » > 22,8 » » > » 
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Analysenwerthe des Carniferrins. 


No | C. | %N. = P. Bemerkungen. 
| 
|| 
I. || 22,66 | 3,24 | — — Aus Kemmerich-Extract, 
I — | = | 29992) — Praparat I. 
— — 554) — | — |) Aus Kemmerich-Extract, 
IV.) 22,97) 335 | — | — | — |J Priparat IL. 
— 2,00 Aus Kemmerich-Extr., Prap. 11, 
VIE) — | — | — | 2836) — 
— | — | — | 9845) — | 
IX. || —  — | — | 
| — | — | | 2,06 | 
— — | 9946) — raparat I. 
XIV. — | — | — | — | 259 | Aus Liebig-Extract, Prap. IL. 
| Pe 
— | — 603 | — | — | Aus der Leber des Hundes. 
XVI. || — — | 5,92 Aus dem Herzen des Hundes, 
| | | 


Aus diesen bei den verschiedensten Praparaten gewon- 
nenen Analysenwerthen ist in Anbetracht, dass das Carni- 
ferrin nicht durch Lésen und Fallen gereinigt werden kann, 
zu schliessen, dass das Carniferrin eine einheitliche 
Verbindung ist. Dieser Schluss findet eine wesentliche 
Bekraftigung in der weiter unten auszufitihrenden Thatsache, 
dass dieselbe Verbindung von derselben Zusammensetzung, 
demselben Verhalten auf ganz anderem Wege, aus der Milch, 
erhalten werden kann. Eine empirische Forme] aus den ge- 
fundenen Zahlen aufzustellen, halte ich nicht ftir thunlich, 
solange Grésse und Constitution des Molekiils nicht sicher 
vestellt sind. 


II. Zusammensetzung der Phosphorfleischsiure. 


Aus den fiir die Eisenverbindung erhaltenen Analysen- 
zahlen lasst sich fiir die Phosphorfleischsaiure selbst keine 
ormel entwickeln, weil die Vertheilung des Sauerstoffs auf 
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Eisen und Kohlenstoff nicht festzustellen ist. Wohl aber lehren 
die Zahlen, dass die Phosphorfleischséiure nicht eine einfache 
Aetherphosphorséure der Fleischséure sein kann, da in der 
Fleischsiure das Verhialtniss C:N = 2,85 in dem Carniferrin 
4,04 ist. Alle Versuche, welche zur Reindarstellung der 
Phosphorfleischséure aus dem Carniferrin wahrend zwei Jahren 
unter Einschlagung der verschiedensten Wege gemacht wurden, 
fiihrten zu der Ueberzeugung, dass eine Entfernung des Eisens 
ohne vollige Vermeidung der Abspaltung von Phosphorsiure 
unausfihrbar ist. Hingegen zeigten sie, dass eine Phosphor- 
fleischsaure, aus welcher nur die Phosphorsiure ganz oder 
theilweise abgespalten ist, darstellbar ist. 

Versuch [. 100 gr. Carniferrin wurden in 3 Liter 
3,3 procentiger Sodalésung ‘/, Stunden gekocht. Es wurde 
filtrirt, das Filtrat nach Neutralisation mit Essigsiure auf dem 
Wasserbade eingeengt und mit klarer Aetzbarytlésung ver- 
setzt. Es entstand ein grossflockiger Niederschlag, der centri- 
fugirt, zweimal mit schwach essigsaurem Wasser und darauf 
hiiufig mit 50procentigem Alkohol, dem einige Tropfen Essig- 
siiure zugesetzt waren, auf der Centrifuge ausgewaschen wurde 
Mit absolutem Alkohol und darauf Aether gewaschen und im 
Vacuum tiber Schwefelsiure bis zum constanten Gewichte ge- 
trocknet, gab die Substanz folgende Zahlen bei der Analyse: 


[. 0,2854 gr. S. gaben 0,1722 gr. BaSO,. 
Il. 0.9744 » »  » 14,4 chem N bei 19° und 755,7 mm. Bar. 


Hil. 02310 » »  » 0,0598 gr. H, C und 0,2160 gr. CO,. 
IV. 0,2068 » » 0,0538 » >» » 00,1944 » >» 
V. 13715 » » »  0,0663 » Mg,P,0,° 
Gefunden 
H, N. Ba P 
Ill. 25,50°%, 2,88", 
IV. 25,63°, 289°), 
Das Verhiiltniss von C:N = 4,17 in dieser Barytver- 


hindung stimmt sehr gut mit dem in dem Carniferrin C:N 
= 4,04 tiberein und unterscheidet sich wesentlich von dem 
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in der Fleischsture C:N = 2,85, sodass man diese Substanz 
mit Recht als eine Barytverbindung der Phosphorfleischsaure, 
aus welcher die Phosphorsiure ganz oder theilweise abgespalten 
ist, auffassen kann. Der bei der Analyse gefundene Phosphor 
kann ganz oder theilweise von Baryumphosphat herriihren. 


Thatsachlich liess sich aus dieser Barytverbindung Fleisch- 
siure darstellen: 10 gr. dieser Substanz wurden mit 200 cbem. 
einer 10procentigen Aetzbarytlésung eine halbe Stunde ge- 
kocht; im Filtrate wurde der Baryt durch einen kleinen Ueber- 
schuss Schwefelsiure gefallt, das Filtrat vom Baryumsulfat 
S Mal mit dem gleichen Volumen Aether extrahirt und nach 
cenauer Ausfallung der Schwefelsiure durch Barytwasser zum 
kleinen Volumen auf dem Wasserbade eingeengt. Durch Al- 
kohol wurde eine Saure gefallt, welche die Reactionen und 
das Silbersalz der Fleischsiure lieferte. 


0,1460 gr. 5. gaben 0,0676 gr. Ag. 


Berechnet 
fiir C,, H,, N, 0, Ag, : 
Ag 46,30 45,86 °},. 


Gefunden: 


[Da ich bei Darstellung kleiner Mengen schwerléslicher 
Salze zur Vermeidung eines Filters das ausgeschiedene Salz 
mit Wasser und Alkohol und schliesslich Aether decantire, 
erhalte ich so das wasserfreie Silbersalz der Fleischsiure 
(vergl. auch C. W. Roekwood: Ueber das Vorkommen der 
Fleischsiiture im Harne’‘).] 

Der Aetherextract enthielt Sauren, welche ebenfalls als 
Zersetzungsproducte der Phosphorfleischsiiure aufzufassen sind 
(s. W. UL). 

Versuch Il. 500 gr. frisch gefalltes Carniferrin wurde 
mit Barythydrat bei 50° behandelt. Aus dem barytalkalischen 
Filtrate wurde bei gewoéhnlicher Temperatur der Baryt mit 
Schwefelsiure genau ausgefallt, das Filtrat vom Baryumsulfat 
bei niederer Wasserbadtemperatur eingeengt und unter Um- 
riihren in absoluten Alkohol gegossen. Die ausgeschiedene 


') Arch. f. Anat. und Physiol., Physiol. Abthlg., 1895, S. 3. 
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Substanz wurde abgesaugt, anhaltend mit Alkohol und darauf 
mit Aether gewaschen und tiber Schwefelséure getrocknet. 
Analysen: 
1. 0,4095 gr. S. gaben 0,0301 gr. Mg, P, O, == 2,05 °/, P. 
0.3276 » »  » (nach 0,0469 gr. N = 14,32 

Der Stickstoffgehalt war also wesentlich geringer als der 
der Fleischsiure (16,33°/,); der Phosphor ist als der Phosphor- 
fleischséure zugeh6rig zu betrachten, weil die Phosphorsaure 
mit Barythydrat gefallt war. War wirklich Phosphorfleisch- 
siure vorhanden, so musste sich aus ihr wieder Carniferrin 
darstellen lassen. Dies war der Fall. 

5 gr. Substanz wurden in 800 chem. Wasser gelést, mit 
Ammoniak neutralisirt und mit etwas Eisenchlorid auf dem 
Wasserbade erwirmt. Der entstandene Niederschlag wurde 
abgesaugt und bis zur Chlorfreiheit gewaschen. Er war vollig 
léslich in Alkalien, die alkalische Lésung gab die Reactionen 
alkalischer Carniferrinlédsungen ; ebenso ging aus den Analysen 
die Identitiit mit Carniferrin hervor. 

1. 0,3056 gr. S. gaben 0,0950 gr. H,O und 0,2644 gr. CO,. 
Der Riickstand im Schiffchen enthielt 0,0885 gr. Fe. 


Il. 0.4788 gr. S. gaben 22,2 chem. N bis 16° und 762 mm. Bar. 
HI. 0.9337 » »  » (6,0480 gr. Mg, P, O,. 


Gefunden: 


H. Fe. P. 
I. 93.59°%,  3,45°, 98,95 
— 542% — 


Aus Phosphorsiiure, sowohl Ortho- als Metasaure, Fleisch- 
simre und Ejisenchlorid entsteht, wie ich friiher festgestellt 
habe, kein dem Carniferrin ahnlicher K6érper. 

Dieser Versuch zeigt deutlich, dass Phosphorfleischsiure 
zum Theil unversetzt bei Abspaltung des Eisens aus dem 
Carniferrin mit Barythydrat bei 50° entsteht. 

Es wurde versucht, aus diesem Gemenge von Phosphor- 
fleischsiure und ihren Spaltungsproducten erstere durch Aus- 
salzen mit Ammonsulfat darzustellen. Wahrend bekanntlich 
Fleischsiure, Antipepton, durch Ammonsulfat nicht fallbar 
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ist, war zu erwarten, dass die jedenfalls viel h6her molekulare 
Phosphorfleischsaure fallbar sei. Namentlich dies auch dess- 
halb, weil man aus frisch dargestellten Muskelausztigen nach 
Sittigen mittelst Ammonsulfat keinen peptonartigen K6érper 
auffinden kann, wahrend doch urspriinglich Phosphorfleisch- 
siture vorhanden ist. 

Thatsachlich wurde durch Aussalzen der wiasserigen 
Lésung der besprochenen unreinen Phosphorfleischsaure nach 
W. Ktihne’s Vorschrift’) eine Fallung erhalten, die sich auf 
dem Filter als klebrige Masse anlegte. Dieselbe wurde in Wasser 
gelést und bis zum Ausbleiben der Schwelsiéurereaction dialy- 
sirt. Nach Eindunsten der Lésung Schwefelsaure gab der 
Ruckstand nur eine sehr schwache Phosphorsaurereaction 
beim Verschmelzen mit Aetznatron und Salpeter, wahrend 
der Kohlenstoffgehalt (49,62°/,) wesentlich denjenigen der 
Fleischsaiure (46,69°/,) tibertraf. Es ist also wahrscheinlich, 
dass die Phosphorfleischséure durch Ammonsulfat gefillt, dass 
aber bei dem langen Dialysiren gegen Wasser die Phosphor- 
siure allmalig fast ganz abgespalten worden ist. 

Es ist somit erwiesen, dass die Phosphorfleischsaiure 
keine Aetherphospborsaure der Fleischsaure ist, sondern ein 
complicirteres Molekul besitzt, welches ausser den die Fleisch- 
siure bei der Barytspaltung liefernden Complex noch andere, 
kohlenstoffreichere und_ stickstoffirmere oder stickstofffreie 
Gruppen besitzt. Das Studium der tibrigen Spaltungsproducte 
erméglichte einen Einblick in diese Complexe. 


III. Spaltungsproducte der Phosphorfleischsiure. 
1. Fleischséiure. 


Ueber diese ist frither*) ausfiihrlich berichtet worden. 
Wahrend tiber die zur Aufklairung ihrer Constitution im Gange 
befindlichen Untersuchungen erst spiiter mitgetheilt werden 
sollen, will ich an dieser Stelle nur erginzend anfiihren, dass 
es jetzt gelungen ist, das Salzsiiureadditionsproduct der Fleisch- 
siure rein darzustellen. 


1) Zeitschr. f. Biol., Bd. 29, S. 1. 
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10 gr. Fleischsfure wurden in 15 cbem. concentrirter 
rauchender Salzsaure bei wenigen Graden tiber 0 geldst und 
6 Tage in der Eiskiste stehen gelassen. Durch Eingiessen in 
absoluten Alkohol wurden fast weisse Flocken ausgeschieden, 
die abgesaugt, mit Alkohol und Aether gewaschen und tiber 
Schwefelsiure getrocknet wurden. Auch dieses Product gab 
in Wasser gelést mit Silbernitrat keine Fallung. Erst nach 
langerem Stehen, schneller beim Kochen, namentlich nach 
Zusatz von Salpetersaure, trat Triibung und Abscheidung von 
Chlorsilber ein. 


0.2025 gr. bis zum constanten Gewichte iber H, SO, getrocknete Sub- 
stanz brauchten nach Kochen mit Aetznatron und Ansaduern mit Sal- 
petersdiure 7,30 chem AgNO, N. 


Berechnet 
fiir C,,H,,N, 0,.HCI: 
12,30 %,. 12,09 


Gefunden: 


Hierdurch ist von Neuem das mit dem Molekulargewicht 
ibereinstimmende Aequivalentgewicht des Antipeptons, der 
Fleischsaure, als 257 bestatigt. 

Inzwischen hat Sjéqvist*) auf ganz anderem Wege 
als Aequivalentgewicht des durch Pankreasverdauung er- 
haltenen Antipeptons 250 gefunden, gewiss eine neue Stiitze 
tiir die Behauptung der Identitéit von Fleischséiure und Anti- 
pepton. 


2, Kohlensaure. 


Phosphorfleischsiure spaltet beim Erhitzen mit verdtinnten 
Mineralséuren schon unterhalb 100° Kohlenséure ab. In drei 
Versuchen wurden je 5 gr. Carniferrin mit 1. vierprocentiger 
Salpetersiiure, 2. fiinfprocentiger Schwefelsiure, 3. achtpro- 
centiger Salzsiiure in einem Kélbchen erhitzt, das mit einer 
Chlorealciumréhre, hinter dieser mit einem klares Barytwasser 
enthaltendem Absorptionsgefaisse, verbunden war. Vorher 
war das System mit kohlensaurefreier Luft gefiillt. Noch: 


') Skandin. Arch f. Physiol., Bd. V, 8. 277. 
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vor Beginn des Siedens triibte sich die Barytlésung, um bald 
einen starken Niederschlag von Baryumcarbonat abzusetzen. 
In einem vierten Versuche wurden 5 gr. der oben erwahnten 
Phosphorfleischsaure in verdtinnter Salzsiure gelést erhitzt. 
Auch hier fand eine starke Abscheidung von Baryumcarbonat 
in dem Absorptionsgefasse statt. Bei gew6ohnlicher Temperatur 
ceht diese Abspaltung von Kohlensaéure nur sehr langsam vor 
sich. Eine Lésung von Carniferrin in verdtinnter Schwefel- 
siure, welche eine Woche bei gewoéhnlicher Temperatur im 
offenen Kélbchen gestanden hatte, gab an durchgeleitete kohlen- 
siiurefreie Luft keine Kohlensiiure ab, welche sie aber beim 
Erhitzen abspaltete. 


Die Kohlensiure wird also durch einen rein hydrolyti- 
schen Vorgang aus der Phosphorfleischsiiure abgespalten. Die 
physiologische Bedeutung dieser Thatsache werde ich weiter 
unten besprechen. 


3. Kohlenhydratgruppe. 


Durch Erhitzen von Carniferrin, Phosphorfleischsiure 
vder deren oben besprochenen Barytderivate mit Mineral- 
siuren, am besten mit 4procentiger Salpetersiiure, entsteht 
vine Fehling’sche Lésung langsam aber stark reducirender 
horper. Zersetzte man frisch bereitetes Carniferrin mit starkem 
Ammoniak auf dem Wasserbade, filtrirte, versetzte das ein- 
geengte Filtrat mit klarer Barytlésung und erwarmte, so 
schied sich ein schwer filtrirbarer Niederschlag ab, der mit 
Natriumcarbonat zersetzt wurde. Aus dieser Lésung wurde 
nach Neutralisation durch Salzsiure mittelst Chlorbaryums ein 
Niederschlag erhalten, der stickstoffrei war und ausser ge- 
ringen Mengen atherldslicher Saéuren in Alkohol und Aether 
unlésliche Substanzen enthielt, welche beim Erhitzen mit 
Sauren einen Kupferoxyd reducirenden K6rper abspaltete. Dass 
sowohl] der auf diese Weise als auch aus dem Carniferrin 
direct und aus der Phosphorfleischsiure erhaltene Kérper ein 
kohlehydratartiger ist, ging aus der Bildung von Furfurol und 
von Benzoylverbindungen, welche Furfurol lieferten, hervor. 
Auch wurde durch Phenylhydrazinacetat in geringer Menge 
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Osazon erhalten, das jedoch nicht rein dargestellt werden 
konnte, welches aber kein Glucosazon war. Wahrend ich 
also vorliufig uber die Natur dieses K6érpers nichts Sicheres 
sagen kann, steht doch das Vorhandensein eines stickstoff- 
freien, kohlehydratartigen Complexes in der Phosphorfleisch- 
siiure fest. Ich hoffe, dass es mir gelingen wird, bei Ver- 
wendung sehr grosser Mengen Ausgangsmaterial trotz der 
grossen Verluste, welche bei der Isolirung dieses Kérpers un- 
vermeidlich sind, soviel Substanz zu gewinnen, dass wenigstens 
durch ihre Spaltungsproducte ihre Natur genau bestimmt 
werden kann. 


4. Bernsteinsiure und Paramilchsaure. 


Durch Extraction der Mutterlaugen, welche bei der Dar- 
stellung der Fleischsiure aus Carniferrin erhalten werden, mit 
Aether gewinnt man stets betrachtliche Mengen Sauren. Nach 
Abdunsten des Aethers hinterbleibt ein Syrup, aus welchem 
sehr bald Prismen auskrystallisiren. Durch kalten Aether 
lassen sich diese Krystalle vom Syrup trennen, welcher nach 
Verdunsten des Aethers beim Stehen noch mehr Krystalle 
ausscheidet. Die krystallisirte mehrmals aus heissem 
Alkohol umkrystallisirt erweist sich als Bernsteinsiure. 


Analyse: 
I. 01754 gr. S. gaben 0,0854 gr. H, O und 0,2632 gr. CO,. 
Il. (Andere Darstellung) 0,2568 gr. S. gaben 0,1188 gr. H,O und 
0,3848 gr. CO,. 


Gefunden: 


Berechnet ftir 


I. Il. C,H, O,: 
H 5,41 5,18 |, 5,09 °|,. 
Cc 40,93 » 40,89 » 40,68 » 


Praparat I schmolz bei 179,5°, Priparat II bei 180°. 
Schmelzpunkt der Bernsteinsiure ist 180°. 

Die Schmelzpunkte einer grossen Anzahl Praparate. 
welche bei verschiedenen Darstellungen der Fleischsdiure er- 
halten wurden, lagen zwischen 179° und 180°. 


ek. 
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Loéslichkeit: Eine warm gesattigte wisserige Lésung 
schied beim Erkalten rasch Krystalle ab und wurde tber 
diesen unter 6fterem Umschiitteln 7 Tage bei Zimmertemperatur 
und darauf mehrere Stunden bei 19° stehen gelassen. 3,6937 gr. 
dieser Lésung im Platintiegel bei missiger Wasserbadtempe- 
ratur eingedunstet und tiber Schwefelsiure bis zur Gewichts- 
constanz getrocknet, hinterliessen 0,2178 gr. Séiure. 100 cbem. 
Wasser hatten also bei 19° 6,27 gr. gelést; nach Carius') 
lésen 100 Th. Wasser 6,15 Th. Bernsteinsiure hei 18°. Die 
Sfiure verbrannte auf dem Platinbleche unter Entwickelung 
der fiir Bernsteinsaiure charakteristischen, stechend riechenden 
(ase; sie erwies sich als optisch inactiv. 

Anfangs war es befremdlich, Bernsteinsiiure aus einem 
léslichen, lange Zeit erwarmten und auch gekochten Baryt- 
salze zu erhalten. Auch liess sich diese Siure leicht in warmem 
Barytwasser lésen; erst bei anhaltendem Kochen oder tage- 
langém Erwarmen auf dem Dampfbade schied sich unléslicher 
bernsteinsaurer Baryt aus. Wurde dieser mit Schwefelsiure 
und Aether geschtttelt, so ging in letzteren dieselbe Siure 
vom gleichen Schmelzpunkte tiber, welche wiederum ein leicht 
losliches Barytsalz bildete. 

Parallelversuche mit kiuflicher Bernsteinséure zeigten 
vollig tibereinstimmendes Verhalten derselben. Die Bernstein- 
siure bildet also zwei Barytsalze, ein in Wasser leicht lis- 
liches und ein unlésliches. Einen Erklarungsversuch hierfiir 
habe ich an anderer Stelle*) gegeben. 

Die syrupése atherlésliche Siéiure aus dem Carniferrin 
ist Paramilchsiure. Die wisserige Lésung der Siiure drehte 
die Ebene des polarisirten Lichtes nach rechts und lieferte 
ein linksdrehendes Zinksalz von den Formen des Paralactates. 
Dieses gab mehrmals aus Wasser umkrystallisirt folgende 
Zahlen bei der Analyse: 

I. Praparat I. 0,2864 gr. S. verl. bei 105° 0,0368 gr. H,O und gaben 


beim Glihen 0,0846 gr. Zn 
Il. Praparat HW. 0.5752 gr. S. verl. bei 105° 0,0744 er. H, 


1) Lieb. Ann., Bd, 142, S, 146. 
*) Ber, d. deutschen chem. Ges., Bd. 28, S. 515. 
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Gefunden: 


Berechnet: 


L. Il. fir C,H,,O0,Zn + 2H, 0: 
H, O 12,85 12,93 °, 12,90 °!,. 
Zn 23,67 » — 23,29 » 


Il. 0,2368 gr. Substanz bei 105° getrocknet gaben 0.0910 gr. H,O und 
0,2550 gr. CO,. 
Berechnet 
fir C,H,,O, Zn: 
C 90,37 29,62 9/,. 
H 4,27 » 412 » 


Gefunden: 


Es kénnte eingeworfen werden, dass diese beiden Saurei 
nicht Spaltungsproducte der Phosphorfleischsiure seien, son- 
dern dass ihre Eisenverbindungen dem Carniferrin beigemengt 
seien. Dem ist entgegen zu halten, dass in diesem Falle die 
Analysenwerthe des Carniferrins so stark beeinflusst warden, 
dass sie nicht in so engen Grenzen, wie es die Tabelle auf 
Seite 363 zeigt, in denen sich auch die Analysenwerthe des 
Carniferrins aus Milch (siehe Seite 374) halten, liegen wtirden. 
Denn die Menge der aus dem Carniferrin entstehenden ather- 
léslichen Séuren ist nicht unbedeutend. Aus 7 gr. Carni- 
ferrin wurden von solchen 0,7 gr. auf Milchséure berechnet 
durch Kochen mit verdtinnter Schwefelsiure erhalten, und 
aus 360 gr. Carniferrin (aus 4500 gr. Fleischextract dargestellt) 
11 gr. reine Bernsteinsiure dargestellt. Auch ist durch eine 
bei Salkowski ausgefiihrte Arbeit von Blumenthal’) nach- 
gewlesen worden, dass in frischen Muskelextracten keine Bern- 
steinsaure vorkommt. 

Die Phosphorfleischsiure steht zu den Nucleinen in naher 
Beziehung. Sie unterscheidet sich von ihnen in erster Linie 
dadurch, dass sie bei der hydrolitischen Spaltung unter an- 
deren direct Antipepton, Fleischséiure liefert, wahrend die 
Nucleine unter gleichen Umstinden Eiweiss bez. demselben 
sehr nahestehende Hydratationsproducte geben. Ob die spatere 
Forschung vielleicht auch unter den Nucleinen solche K6rper 
finden wird, lasse ich dahingestellt, jedenfalls méchte ich dic 
Phosphorfleischsiure wegen dieses Unterschiedes nicht als 


') Virchow’s Arch., Bd. 137, S. 539, 
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Nuclein, sondern als ein Nucleon bezeichnen. Dieser Name 
soll die nahe Verwandtschaft zu den Nucleinen in Bezug auf 
Eigenschaften und Zusammensetzung und jedenfalls auch auf 
ihre Entstehung bezeichnen. 


IV. Phosphorfleischsiure als Bestandtheil der Milch. 


Friiher') habe ich auf Grund der Fahigkeit der Phos- 
phorfleischsaure, gleichzeitig Phosphorsaure und Metalle wie 
Eisen und Kalk in (fiir schwachsaure, neutrale und alkalische 
Fliissigkeiten) léslicher Form zu enthalten, die Ansicht aus- 
gesprochen, dass die Phosphorfleischsaiure ein wichtiges Trans- 
portmittel fir Phosphorséiure, Eisen, Kalk, Magnesia sei. 
Diese Vermuthung ist gerechtfertigt worden durch den Befund, 
dass die Phosphorfleischsiure ein regelmissiger und wesent- 
licher Bestandtheil der Milch ist. Entfernt man aus der Milch 
(Kuhmilch) das Casein und die coagulirbaren Eiweisskérper, 
und behandelt das Filtrat von diesen ebenso wie eiweissfreie 
Muskelextracte mit Barythydrat, Kalkhydrat oder Chlorcalcium 
und Ammoniak, so erhalt man durch Eisenchlorid in der Hitze 
einen Niederschlag, der véllig identisch mit dem aus Muskel- 
extracten dargestellten Carniferrin ist. Er lést sich leicht und 
volikommen in Alkalien, die Lésungen geben in gentigender 
Verdiinnung mit Schwefelammonium keinen Niederschlag und 
andern die Farbe nicht, wihrend beim Erhitzen allmalig sich 
Schwefeleisen bildet. Mit Essigsiure angesiiuert geben sie 
nicht mit Ferrocyankalium die Berlinerblaureaction, welche 
erst beim Kochen durch Zusatz von Mineralsiuren beschleunigt 
eintritt. 


Die Analysenwerthe stimmen mit denen, welche aus 
Muskelextracten dargestelltes Carniferrin liefert, tiberein. 


Analysen: 
[. 0,2226 gr. S. gaben 0,0618 gr. H,O und 0,1844 gr. CO,. 
II. 0,4324 » » erforderten 16,05 chem. H, SO, N. (Kjeldahl). 
IIT. 0,2154 » » » 11,0 » Permanganatlosung. 
IV. 2.2153 » » gaben 0,1454 gr. Mg, P, O,. 


*) Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abthlyg. 1894, S. 401. 
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V. 1,7307 gr. S. gaben 0,1222 gr. Mg, P, O;. 
VI. 1,6030 » » 0,1139 » » 
VII. 0,2232 » » 0,0610 » H,O und 0,1820 gr. CO,. 
VII. 0.3400 » » 15,4 chem. bei 763,3 mm. Bar. u. 20° T. 
IX. 2,2880 » »  0,1662 gr. Mg, P, O;. 
X. 0,3457 »  » » 17,55 cbem. Permanganatlésung. 


Analysenwerthe des Carniferrins aus Milch. 


Nr. % C. | % H. | %N. | 0. Fe. | % P. Bemerkungen. 
| 

I, || 22,28 | 3,08 — 

IV. | 1,84 Jarstellung L. 

VIL. 22,04 3,04 

x. | — — | 2038 Darstellung II. 
x. | | = 29,39 | — 


Aus dem Carniferrin liess sich Fleischséure gewinnen und 
durch ihr Silbersalz charakterisiren. 

0,2915 gr. S. gaben 0,1231 gr. Ag = 42,23). 
Berechnet fiir C,,H,, N,0; Ag. + 2 H, 0:42,61 

Die bei der Extraction der bei der Darstellung der 
Fleischsdure erhaltenen Mutterlaugen mit Aether geldsten 
Siuren waren Bernsteinsiure und Milchsiure. Denn die durch 
kalten Aether aus dem nach Verdunsten des Extractions-Aethers 
iibrigbleibenden Syrups abgeschiedenen Prismen schmolzen 
nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus heissem Alkohol bei 
180°; die bei einer zweiten Darstellung erhallenen bei 179,5°. 
Sie entwickelten beim Verbrennen characteristischen, 
stechenden Geruch, bildeten ein leicht lésliches Barytsalz, das 
beim: Kochen seiner Lésung langsam in das unlésliche tiberging. 


Analysen: 
0,2678 gr. S. gaben 0,1256 gr. H, O und 0,3994 gr. CO,. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,0,: 
40,68 40,68 ° ,. 
H 5,18 » 3,09 » 
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Die syrup6se Saure war optisch inactiv. Sie wurde in 
das Zinksalz tibergefiihrt, welches sich ebenfalls optisch inactiv 
erwies und nach dreimaligem Umkrystallisiren als Zinksalz 
der Gahrungsmilchsaure erkannt wurde. 


Analysen: 
0,2969 gr. S. verloren bei 105° 0,0534 gr. H,O und hinterliessen beim 
Gliihen 0,0807 gr. ZnO. 
Berechnet 
fiir C,H,,O,Zn + 3H,O: 
H, O 17,99 18,18 %,. 
Zn 21,79 » 21,89 » 


Gefunden: 


Der Umstand, dass Bernsteinsaure nach den bisherigen 
Untersuchungen in der Milch nicht vorkommt, aber bei der 
Zersetzung des aus Milch dargestellten Carniferrins ebenso wie 
aus dem aus Muskelextracten dargestellten entsteht, ist ein 
weiterer Grund fiir die Annahme der Bildung derselben aus 
Phosphorfleischsiure durch Hydrolyse. 


Wahrend Carniferrin aus Muskelextract Paramilchsiure 
liefert, gibt das aus Milch dargestellte Gaihrungsmilchsiure. 
Es kénnte hieraus geschlossen werden, dass die Milchsiiure 
als Eisenverbindung nur eine Verunreinigung des Carniferrins 
sel. Hiergegen ist geltend zu machen, dass die Gruppe der 
Phosphorfleischsiure, aus welcher Milchsiiure hervorgeht, sei 
es die Kohlenhydratgruppe oder nicht, bei der aus Milch ge- 
wonnenen Phosphorfleischsaure eine stereoisomere derjenigen, 
welche in Muskelextracten vorhanden ist, sein kann. 


Zwei mit je 500 cbem. derselben frisch gemolkenen 
Kuhmilch ausgefiihrte quantitative Bestimmungen ergaben fiir 
einen Liter Milch 1. 0,582 gr., 2. 0,583 gr. Phosphorfleischsaure 
als Fleischsiiure berechnet. Der Gehalt ist also ein so be- 
trachtlicher, dass der Phosphorfleischsaiure der Milch mit Recht 
eine wesentliche Bedeutung ftir die Resorption des Kalkes der 
Milch zuzuschreiben ist. Vom klinischen und Jandwirthschaft- 
lichen Standpunkte wird es wichtig sein, den Einfluss der 
Nahrung der Thiere, den Einfluss des Sterilisirens der Milch ete. 
auf den Gehalt der Milch an Phosphorfleischsiure und auf 
deren Sattigung mit Kalk festzustellen. 
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V. Die Phosphorfleischsiure als Energiestoff der Muskeln. 


Bei den heute herrschenden abweichenden Ansichten 
iiber die Natur der Energiestoffe der Muskeln ist es geboten, 
jeden neu erkannten Extractivstoff der Muskeln daraufhin zu 
prifen, ob er zu dem Stoffwechsel der Muskeln in Beziehung 
steht, ob er ein Energiestoff oder ein Stoffwechselproduct der- 
selben ist. Zur Entscheidung dieser Fragen betreffs der 
Phosphorfleischsiure wurden folgende Versuche angestellt. 


Versuch I. Einem grossen Hunde, der durch Morphin- 
Atropin narkotisirt war, wurden an einem Schenkel der Nervus 
ischiaticus und der Nervus cruralis durchschnitten und durch 
den Inductionsstrom eines Schlittenapparates, bei welchem der 
Rollenabstand allmélig verringert wurde, gereizt, sodass sich 
abwechselnd die Beuger und Strecker im Tetanus befanden. 
Nach 1 Stunde 50 Minuten wurde das Thier getédtet und 
die Beuger und Strecker beider Schenkel getrennt zerkleinert. 
Das Gewicht der ruhenden Muskeln betrug 645 gr., das der 
miiden 640 gr. Jede Muskelmasse wurde gleichzeitig in tiblicher 
Weise mit je 1,5 Liter Wasser und darauf noch zwei Mal 
jedesmal mit 1 Liter Wasser extrahirt. In diesen Extracten 
wurde nach Fillung der Eiweisskérper die Phosphorfleisch- 
siure nach der in der folgenden Abhandlung von Balke und 
Ide beschriebenen Methode bestimmt. In dem Carniferrin 
wurde stels der Stickstoff entweder nach Dumas oder nach 
Kjeldahl bestimmt, da mitunter bei der quantitativen Fallung 
des Carniferrins etwas Eisenoxydhydrat mit ausfallt; der Stick- 
stoff wurde auf Fleischsiure berechnet, erstens, weil ftir diese 
der Stickstoffgehalt aus der Formel genau bestimmt ist, zwei- 
tens, weil so der Faktor 6,1237, mit welchem die gefundenen 
Zahlen zu multipliciren sind, kein allzugrosser ist. 


Es wurde Phosphorfleischsaure als Fleischsaure berechnet 
vefunden: Im ruhenden Muskel 1,6193 gr. = 0,24°/); im miiden 
Muskel 0,5996 gr. = 0,093°/,. 

Versuch II, Bei einem zweiten grossen Hunde wurden 
die Nervi ischiaticus und cruralis des einen Schenkels durch- 
schnitten. Nach Verheilung der Wunden wurde das Thier 
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in mOdglichst schnellem Tempo 1 Stunde 15 Min. geftihrt und 
unmittelbar darauf rasch verblutet. 
Gewicht der ruhenden Muskeln: 845 gr. 
» » mitden » 1010)» 

Erste Extraction der Muskelmasse geschah mit je 1500 
cbem., zweite und dritte mit je 1000 cbem. Wasser. 

Phosphorfleischsiure als Fleischsiure berechnet wurde 
vefunden : 

In den ruhenden Muskeln; 1,1116 gr. = 0,151 °),. 
» » miiden » 0,7344 » = 0,073 > 

Versuch Iff. Der Hund wurde wie in Vers. II operirt. 
Nach Verheilung der Wunden wurde das Thier 1 Stunde 
30 Min. geftihrt. 

Gewicht der ruhenden Muskeln: 955 gr. 
» » mtiden » 1210 » 

Erste Extraction der ruhenden Muskeln geschah mit 
1500 ecbem., der mtiden mit 1800 cbcm., zweite und dritte der 
ruhenden mit je 1000 cbem., der miiden mit je 1200 cbem. 
Wasser. Phosphorfleischsiure als Fleischsiure berechnet wurde 
vefunden 


In den ruhenden Muskeln: 0,5463 gr. = 0,057 °|, 
» » miiden » 0.4697 » = 0,039 » 


Folgende Tabelle gibt die Zusammenstellung der Resultate: 


Gewicht | Absolute Mengen | Phosphordleisch- || Bei der 
der Muskeln Phosphorfleisch- siure Muskelthatiyvkeit 
5 in } saure (als Fleisch- H in 1000 gr. Muskel | verbrauchte Menyen 
Gramm || ber.)inGramm_ in Gravam. hsaure 
der der der | der der | der fiir 1000 ur. 100 = 
* ruhen- miden miiden | | ruhenden | miden  Muskel in , 
den M. M. M. M. M. M. gr. fleiscbsaure. 
645 | 640 1,6193 | 0,5996 240 093 147 | GIB 
Il. S845 | 1010 1,1116 0,734 131 | 0,73 0,58 44.3 
Hl. 955 | 1210 0,5463 0,4697 | 0,57 0,39 0,18 31.6 


| 

Diese Versuche beweisen, dass Phosphorfleischsiure bei 

der Muskelthitigkeit verbraucht wird. Bedenkt man die oben 
mitgetheilten Erfahrungen tiber die Spaltung der Phosphor- 
lleischsiture durch Hydrolyse, so gibt die Erkenntniss der 
Phosphorfleischsiiure als Energiestoff den Schliissel zur Er- 
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klirung mehrerer beim Stoffwechsel des Muskels bekannten 
Beobachtungen. 

In erster Linie leuchtet ein, dass beim Verbrauch der 
Phosphorfleischsiure vom arbeitenden Muskel Kohlensaure 
durch Hydrolyse, ohne Verbrauch von Sauerstoff entstehen 
muss. Seit der Entdeckung Hermann’s’), dass bei der Muskel- 
thitigkeit ohne Oxydation Kohlensiure entsteht, wissen wir, 
dass im Muskel Substanzen vorhanden sind, welche ohne 
Zufuhr von Sauerstoff bei ihrer Zersetzung Kohlensaure liefern. 
In der Phosphorfleischsaiure ist dieser oder einer dieser K6rper 
erkannt worden. 

In einer grossen Reihe von Untersuchungen ist die Frage, 
ob bei der Muskelthatigkeit Phosphorsiure gebildet wird, be- 
handelt worden, Neuerdings ist sie durch Klug und Ol- 
savsky’) endgiiltig in bejahendem Sinne beantwortet worden. 
Weyl und Zeitler’) suchten nach der die Phosphorsaure 
liefernden Substanz und sprachen die Vermuthung aus, dass 
diese Nuclein sei, da das Lecithin nach ihren Befunden nur 
unbedeutend verbraucht wird. Jetzt ist als Quelle der Phos- 
phorsiure die Phosphorfleischsiure anzusehen, die wegen ihrer 
nahen Verwandtschaft zu den Nucleinen als Nucleon bezeichnet 
wurde, 

Ist die ausgesprochene Ansicht, dass Milchsaure bei der 
Hydrolyse aus Phosphorfleischsiure entsteht, richtig, so wurde 
auch ein Beitrag zur Erklirung der Bildung dieser Saure bei 
der Muskelarbeit geliefert sein. 

Ob nur die Kohlehydratgruppe oder auch die Stickstoff- 
vruppe der Phosphorfleischsiiure verbraucht wird, lasse ich 
dahingestellt. Vielleicht bleibt diese verschont und wird zum 
Wiederaufbau von Phosphorfleischsiure mit Htilfe der durch 
das Blut zugeftihrten Kohlehydrate verwendet. 

Es liegt mir fern, die Phosphorfleischsaure als den 
Knergiestoff der Muskeln anzusprechen. Denn die Aunahme 


') L. Hermann: Untersuchungen tiber den Stoffwechsel der 
Muskeln. Berlin 1867. 

*) Pfliiger’s Arch., Bd. 54, S. 21. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 6, S. 557. 
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verschiedener solecher Stoffe, welche schwerer und _ leichter 
hydrolysirbar bezw. oxydabel sind, scheint mir den Gesetzen 
der Muskelleistung entsprechender, als die Voraussetzung eines 
einzigen Néhrstoffes zu sein. 


Weil bei gleichen Reizen und zunehmender Belastung 
bis zu einem bestimmten Grade vom Muskel nicht nur mehr 
Arbeit geleistet, sondern auch mehr Warme producirt wird, 
so muss bei stirkerer Belastung eine gréssere Menge chemischer 
Spannkraft verbraucht werden als bei geringerer Belastung ; 
die Auslésung dieser potentiellen Energie kann nicht durch 
den urspriinglichen Reiz in vollem Maasse geschehen, sondern 
muss durch die vermehrte Belastung bewirkt werden. Dass 
durch die Belastung die directe Wirkung des Reizes selbst 
vermehrt werde, ist nicht anzunehmen, weil der Schwellen- 
werth des Reizes unabhingig von der Belastung ist. Wohl 
aber kann man sich vorstellen, dass bei grésserer Belastung, 
bei welcher der Muskel in Folge der durch den Reiz aus- 
velésten ungentgenden Menge Energie zuniichst keine Arbeit 
leisten kann, diese Energie so lange in Warme umgesetzt 
wird, bis diese ausreicht, um den Zerfall eines anderen, 
schwieriger hydrolisirbaren und oxydirbaren Ko6rpers durch 
den fortbestehenden Reiz zu ermédglichen und somit auch 
dessen chemische potentielle Energie auszulésen und in Arbeit 
und Warme umzusetzen. Diese Vorstellung wiirde erfordern, 
dass zur Leistung ein und derselben Arbeit ein grésserer Stoff- 
umsatz nothwendig wire, wenn sie in weniger grésseren, als 
in mehreren kleineren Leistungen verrichtet wird. Dies ist 


ja thatsachlich der Fall. 


Die Annahme verschiedener Energiestoffe der Muskeln 
bedeutet durchaus nicht, dass der Muskel die chemische 
potentielle Energie aus verschiedenen Atomgruppen in Arbeit 
umzusetzen hai. Es kénnen aus den Energiestoffen immer 
dieselben Complexe verwendet werden, es kann somit das 
Arbeitsmaterial der Muskel ein einheitliches sein, auch wenn 
die Energiestoffe verschiedene sind. 


Leipzig, 8. December 1895. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XXI. Zt) 
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Quantitative Bestimmung der Phosphorfleischsaure, 
Von 


Balke und Ide. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipziz.) 
(Der Redaction zugegangen am 9. December 1895.) 


Um die physiologischen Verhaltnisse der Phosphorfleisch- 
siure naiher studieren zu kénnen, war es vor Allem erforderlich, 
eine Methode zur quantitativen Bestimmung der Phosphor- 
fleischsiiure aufzusuchen, eine Arbeit, die uns Herr Dr. Sieg- 
fried in dankenswerther Weise tiberliess. Wir geben im 
Folgenden den Gang wieder, den wir bei Ausarbeitung dieser 
quantitativen Bestimmungsmethode eingeschlagen haben. 


Versuch I. Zur Bestimmung der Phosphorfleischsaure 
benutzten wir die Eisenverbindung derselben, das Carniferrin ‘). 
Dasselbe stellt man gewoéhnlich dar, indem man den von Phos- 
phaten befreiten Fleischextract mit Eisenchlorid versetzt und 
aufkocht; da jedoch ein Ueberschuss von Eisenchlorid das 
bereits gebildete Carniferrin wieder auflést, so benutzten wir 
zuerst zur Fallung des Carniferrins anstatt Eisenchlorid Ferri- 
ammoniakalaun. Ein Ueberschuss dieses Eisensalzes lést be- 
reits gefiilltes Carniferrin nicht wieder auf. Nun erhalt man 
aber schon beim Kochen des Alaunes in Wasser allein einen 
Niederschlag, der zwar nicht untersucht wurde, jedoch wahr- 
scheinlich N-haltig ist, da, wie aus spiteren Versuchen her- 
vorgeht, die erhaltenen Resultate zu hoch sind. Wir verfuhren 
bei diesem Versuche in der Weise, dass die Extractlésung mit 


') Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiolog. Abthlg., 1894, S. 401. 
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frisch gefalltem Baryumcarbonat und Baryumchlorid langere 
Zeit (ca. 4 Stunden) auf dem Wasserbade erhitzt und das 
Filtrat von den Phosphaten, welches sauer reagirte, mittelst 
Natriumsulfat vom Baryt befreit wurde. Das baryumfreie Fil- 
trat wurde nun kochend mit Ferriammoniakalaun versetzt bis 
zum Eintreten einer deutlichen Ferrireaction, die durch Rhodan- 
kalium festgestellt wurde. Der erhaltene Carniferrin-Nieder- 
schlag wurde gewaschen, bei 110° getrocknet und sein N-(Ge- 
halt nach der Kjeldahl’schen Methode bestimmt. Die Menge 
des Carniferrins, beziehungsweise des darin enthaltenen Stick- 
stoffs wurde bei allen Versuchen immer auf Fleischsiiure, 
C,,H,,N,O,, berechnet, deren Stickstoffgehalt 16,33°/, betrigt. 
Es ergaben: 


| in gr. in %>. | im Carniferrin. | 

a) | 0,9612 gr. | 0,3131 gr. | 326 %, | ms | ae 

b) 04806 » | 0,1638 » 34,08 » 3.75 %, 16,5", 


Da, wie aus weiter unten folgenden Versuchen ersichtlich, 
der Fleischsiure-Gehalt in Liebig’s Fleischextract durch- 
schnittlich 6,10°/, betragt, so zeigt sich, dass man bei An- 
wendung von Ferriammoniakalaun zu viel Stickstoff, bezw. 
Fleischséiure findet und Ferriammoniakalaun daher zur quan- 
titativen Bestimmung der Phosphorfleischsiure nicht brauch- 
bar ist. 


Versuch II. Bei diesem Versuch wurde die Ausfillung 
des Carniferrins mit Eisenchlorid bewirkt und zwar wurde 
ein Ueberschuss von Eisenchlorid durch die Tipfelprobe mit 
thodankalium zu vermeiden gesucht. Die Extractlésung wurde 
in der Kilte genau mit Natronlauge neutralisirt, bezw. sehr 
leicht alkalisch gemacht und die Phosphate mit Baryumchlorid 
ausgefallt. Alsdann wurde zu dem kochenden Filtrat eine 
Lésung von Eisenchlorid (10 gr. festes, gew6hnliches Eisen- 
chlorid in 1000 gr. Wasser) gegeben, einige Sekunden lang 
kochen gelassen und dann die Tiipfelprobe mit Rhodankalium 
vsemacht. 
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Es zeigte sich, dass eine halbe Minute Kochen geniigt, 
um das Carniferrin zu bilden, bezw. eine Ferrireaction wieder 
verschwinden zu lassen. Die Niederschlige wurden alsdann 
abgesaugt, chlorfrei gewaschen, bei 105° getrocknet und der 
N-Gehalt nach Kjeldah] bestimmt. Es ergaben sich hier- 
bei folgende Resultate : 


extract. | in gr. | in %%. im Carnif. | chlorid. 

a) 0.9304 gr. er. | 13,9°, | 619%, | 5.26%, | 39 ebem. 
b) 0.9304 > (01439 > | 155% | |3 » 
+) 0,9304 » 01563 » | 168» | 610% | 627%, | 33 » 
d) O,93804  » 0,1526 » | 16,4 | 5,90 » 3,92 » 32 » 


Aus der letzten Spalte ist ersichtlich, dass zur Fallung 
immer weniger und weniger Eisenchlorid genommen wurde; 
in den beiden letzten Fallen c) und d) war die Reaction mit 
Rhodankalium nicht sehr deutlich; in grésseren Mengen des 
abgesaugten Filtrats jedoch gab hinzugeftigtes Rhodankalium 
noch eine deutliche Réthung. Sehr bemerkenswerth ist die 
Thatsache, dass gerade die Proben, zu welchen am wenigsten 
Eisenchlorid gesetzt war, die héchstprocentigen Niederschlige 
lieferten. Sobald man einen grésseren Ueberschuss von Eisen- 
chlorid zuftigt, wird das Filtrat wieder stark réthlich; man 
kann daher die Helligkeit, bezw. Klarheit des Filtrates neben 
der Ferrireaction als zweites Zeichen der vélligen Ausfallung 
des Carniferrins annehmen. Bei einer bestimmten Grenze der 
zugesetzten Eisenchloridmenge geht das Carniferrin beim Kochen 
sehr rasch wieder in Lésung, wobei, wie schon erwihnt, das 
Filtrat roth wird; ftir 0,9304 gr. Extract lag diese Grenze 
bei ungefaihr 40 cbem.: 0,9304 gr. Extract, mit ca. 40 cbcm. 
Eisenchlorid versetzt, gab ein schon ziemlich gefirbtes Filtrat 
und lieferte nur 8,3°/, Niederschlag anstatt 15°/,. Endlich 
suchten wir noch auf verschiedene Weisen zu zeigen, dass in 
dem klaren Filtrat vom Carniferrin nicht noch  erhebliche 
Mengen Carniferrin gelést bleiben. Diese Proben wurden mit 
dem Filtrat vom Niederschlag b) ausgeftihrt. Dieses Filtrat 
sab mit Rhodankalium eine geringe Ferrireaction; Eisenchlorid 
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war also gentigend zugesetzt; es konnte jedoch noch Carni- 
ferrin in Lésung sein, da das Filtrat stark sauer reagirte. Es 
wurde daher mit Baryumcarbonat gefallt, wobei natitirlich 
alles Eisenchlorid zugleich mit eventuell vorhandenem aufge- 
lésten Carniferrin ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltrirt 
und gewaschen. Eine Probe desselben, qualitativ auf Stick- 
stoff untersucht, erwies sich als stickstofffrei. 


Versuch III. Bei diesem Versuch wurde die Extract- 
l6sung nach der Behandlung mit Baryumchlorid schwach sauer 
gelassen, anstatt schwach alkalisch gemacht zu werden. Als- 
dann wurden zum kalten Filtrat vom Phosphatniederschlag 
30 chem. der 1procentigen Eisenchloridlésung hinzugefiigt, 
da sich ja bei dem vorigen Versuch ergeben hatte, dass diese 
Menge Eisenchlorid zur Fallung des Carniferrins von 0,9304 gr 
Extract gentigt. In der Kalte entsteht gar kein Niederschlag, 
sondern erst beim Kochen, indem das Eisenchlorid jedenfalls 
zuerst oxydirend und zwar beim Erhitzen wirkt. Es ergaben 
hierbei 0,9304 gr. Fleischextract 0,1656 gr. = 17,8°/, Carni- 
ferrin, dessen N-Gehalt 5,6°/, betrug, was einem Fleischsiure- 
vehalt des Fleischextracts von 6,1°/, gleichkommt. Es ent- 
spricht dieser Werth auf das Beste den Resultaten des dritten 
Versuchs. Das Filtrat war hell und klar und gab keinen 
weiteren Niederschlag weder beim Kochen noch beim Ab- 
stumpfen der saueren Reaction. Das Filtrat zeigte eine schwache 
Ferrireaction. 


Versuch IV. Die Bestimmungen der Phosphorfleisch- 
siure wurden hier nicht im kauflichen Fleischextract, sondern 
in selbstbereiteten Lésungen der Extractivstoffe von thierischen 
Organen gemacht. Es wurden zu diesem Zwecke immer ca. 
1'/, Kilo des betreffenden Organes mittelst einer Maschine 
zerkleinert, dann genau 1 Kilo abgewogen und zuerst zweimal 
mit je 2 Liter, dann einmal mit einem Liter Wasser auf dem 
Wasserbade bei 50° bis 60° unter gutem Umrthren ungefahr 
eine Stunde Jang digerirt und durch ein Colirtuch gepresst. 
Die vereinigten Filtrate wurden dann behufs Coagulation der 
Eiweisskérper aufgekocht und nach dem Erkalten nochmals 
filtrirt. Aus dem Filtrate wurden die Phosphate durch eine 
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Lésung von Calciumchlorid und Ammoniak ausgefallt. Das 
neutral gemachte Filtrat wurde nunmehr zum Kochen erhitzt 
und mit einer 1 procentigen Lésung von Eisenchlorid versetzt, 
das man am besten aus einer Biirette hinzulasst. Durch fort- 
wiihrende Ttipfelproben mit Rhodankalium sucht man einen 
grossen Ueberschuss von Eisenchlorid zu vermeiden, liisst, 
wenn Ferrireaction eintritt, ein paar Minuten kochen und 
sieht dann, ob die Ferrireaction bestehen bleibt. Zuerst wird 
dieselbe nach dem Kochen immer wieder verschwunden sein, 
da sich ja, wie wir aus frtheren Versuchen gesehen haben, 
das Carniferrin erst beim Kochen bildet. Bleibt jedoch nach 
dem Kochen die Ferrireaction noch vorhanden, so hat man 
geniigend Eisenchlorid zugeftigt. Das Filtrat ist dann_ hel! 
und klar. Bei einigen Bestimmungen wurde absichtlich ein 
grosserer Ueberschuss von Eisenchlorid zugeftigt; alsdann gelit 
‘arniferrin in Lésung und das Filtrat wird roth. (Verg!. 
Versuch II.) Setzt man jedoch nach dem Kochen etwas Am- 
moniak zu, so dass die Losung aber immer noch schwach 
sauer reagirt, so wird das Filtrat wieder klar, indem das tiber- 
schtissige Eisenchlorid als Eisenhydroxyd ausgefallt wird. Die 
Ferrireaction verschwindet hierbei allmalig. Man muss jedoch 
eien Ueberschuss von Ammoniak vermeiden, da durch das- 
selbe das Carniferrin zersetzt wird. Da durch den Zusatz 
von Ammoniak neben dem gelésten Carniferrin auch noch 
Kisenhydroxyd ausfallt, so erhalt man einen grdsseren Eisen- 
niederschlag, der aber entsprechend weniger N-reich ist. Dic 
Fliissigkeit mit dem Eisenniederschlag wurde dann aus den 
Schalen in gréssere Gefiisse gegossen, wo sich der Niederschlag 
sehr leicht absetzte. Der Niederschlag wurde nun durch Dekan- 
tiren ausgewaschen, bis er nicht mehr die Salzsaurereaction 
gab. Bei dem Auswaschen kann es nun geschehen, dass das 
zuvor klare Waschwasser allmalig eine starke Opalescenz zeigt, 
die wahrscheinlich von kolloidgeléstem Eisenhydroxyd herrthr! 
und zwar ist dies das von Péan St. Gilles’) beschriebene 
sogenannte lésliche Eisenhydroxyd, welches gewohnlich durch 


') Av ch. [3] 46. 47; J. 1855, 401. Nach Dammer, Handbuch der 
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langeres Kochen des durch Ammoniak aus Eisenchlorid ent- 
standenen Eisenhydroxyds dargestellt wird. Dieses Eisen- 
hydroxyd ist in Siuren enthaltendem Wasser unldslich, léslich 
jedoch in reinem Wasser. Wenn nun, wie oben angegeben, 
das tiberschtissige Eisenchlorid durch Ammoniak kochend aus- 
gefallt worden ist, so ist die Bildung von léslichem Eisen- 
hydroxyd leicht erklirlich und man sieht auch ein, wesshalb 
die Lésung zuerst klar, nach lingerem Auswaschen aber opa- 
lisirend wird. Wenn man jedoch gentigend lang auswischt, 
so verschwindet die Opaleszenz wieder. Die durch Dekantiren 
ausgewaschenen Eisenniederschlige wurden am Ende noch 
centrifugirt, mit Alkohol und Aether behandelt, bei 105° ge- 
trocknet und der N-Gehalt derselben nach Kjeldahl bestimmt. 
Auf diese Weise wurden folgende Resultate erhalten: 


| _Carniferrin | Carniferrin  Stickstoff Fletsch- 
| in gr. in | in Carnif. saure. 
a) Herz... | 1000 gr. | 4,2158 gr. 0,422, | 4,50°, 0,116, 
Herz..... || 1000 » 4,5557 » | 0,456 » | 3,77 >» 0,105 » 


-¢) Leber... . |} 1000 » | 0.4566 » | 0,045 >» | 545 >» 0,015 » 
Leber... . | 1000 » | 0,4304 » | 0,043 » | 5,50 >» O,OLS » 
1000 » | 1,4047 » » | 5,06 » 0,043 » 


Pferd, 


Niere 78 » |0,5642 » | 0,773 » | 4,32 » | 0,205 » 
af 133 » » 0,690 » 5,92 » 0,253 » 
Leber... 439 » 2,574 » | 0,500 > | 6,03 » 0,183 » 


i) Kemmerich’s 
Fleischextract . 250 » | 27 » 10,80 


525 » 3,50 


Aus den Controlversuchen a) und b), sowie c) und d) 
ist ersichtlich, dass wir auf diese Weise die Phosphorfleisch- 
siure iiusserst genau bestimmen kénnen, da eine Differenz 
erst in der dritten Decimale der gefundenen Procente Fleisch- 
siure auftritt; nur wenige organische Substanzen lassen sich 
mit solecher Exactheit bestimmen. Da bei dem Ausfillen des 
Carniferrins nicht tibermiissig sorgfiltig verfahren werden muss, 
indem eine eventuell erhaltene Differenz im Carniferrinnieder- 
schlag sich durch das Stickstoffverhiltniss wieder ausgleicht, 
[vergl. Versuch a) und b)], so ist die Bestimmung der Phos- 
phorfleischsaure nach dieser Methode auch von weniger Ge- 
ibten leicht auszuftihren. 
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Zum Schluss sei es uns gestattet, die Methode noch- 
mals in ihren Grundziigen zusammenzufassen. 

Ca. 1'/, Kilo, bezw. weniger, von der Substanz, in welcher 
die Phosphorfleischsiure bestimmt werden soll, werden mittelst 
einer Maschine zerkleinert, dann genau 1 Kilo, bezw. weniger, 
abgewogen und zuerst zweimal mit je 2 Liter, dann einmal 
mit 1 Liter Wasser auf dem Wasserbade bei 50° bis 60° unter 
gutem Umruhren ungefahr 1 Stunde lang digerirt und durch 
ein Colirtuch gepresst. Die vereinigten Filtrate werden dann 
behufs Coagulation der Eiweisskérper aufgekocht und nach 
dem Erkalten nochmals filtrirt. Aus dem Filtrate werden 
die Phosphate durch eine Lésung von Calciumchlorid und 
Ammoniak ausgefallt. Das neutral gemachte Filtrat wird nun- 
mehr zum Kochen erhitzt und mit einer 1procentigen Lésung 
von Eisenchlorid versetzt, die man am besten aus einer Biirette 
hinzulisst. Durch fortwahrende Tipfelproben mit Rhodan- 
kalium sucht man einen grossen Ueberschuss von Eisenchlorid 
zu vermeiden, lisst, wenn Ferrireaction eintritt, ein paar 
Minuten kochen und hort erst dann mit dem Zusatz von Eisen- 
chlorid auf, wenn die Ferrireaction auch nach dem Kochen 
noch bestehern bleibt. Hat man einen grossen Ueberschuss 
von Eisenchlorid zugesetzt, so stumpft man die sauere Re- 
action des Filtrates durch Zusatz von einigen Tropfen Ain- 
moniak etwas ab. Die Flissigkeit mit dem Eisenniederschlag 
wird nun aus den Schalen, in denen die Carniferrinfallung 
vorgenommen wurde, in gréssere Gefiisse gesptilt, wo sich 
der Niederschlag leicht absetzt und nun durch Dekantiren 
ausgewaschen wird, bis er nicht mehr die Salzsiurereaction 
vibt. Zuletzt wird der Niederschlag noch centrifugirt und 
mit Alkohol und Aether behandelt. In dem bei 105° ge- 
trockneten Eisenniederschlag wird der Stickstoff nach kjel- 
dahl bestimmt und der gefundene Gesammtstickstoff aut 
Fleischsiure berechnet, indem man ihn mit dem Factor 6,1237 
multiphicirt. 

Der Eine von uns ist damit beschiftigt, topographische 
Bestimmungen der Phosphorfleischsiure bei verschiedenen 
Thieren auszuftihren. 
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Chemische Untersuchung einer hydropischen Gallenblasen- 
fliissigkeit. 
Von 
Dr. Hugo Winternitz, 


Assistenten am hygienischen Institut in Berlin 
(friiherem Assistenten am physiol.-chem. Institut in Strassburg). 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 11. December 1895,) 


Im Auftrage meines verstorbenen Chefs, des Herrn Pro- 
lessors Hoppe-Seyler, habe ich die Untersuchung einer 
Gallenblasenfltissigkeit, einen Fall von Hydrops vesicae felleae 
betreffend, ausgefthrt. Ich entspreche seinem ausdrticklichen 
Wunsche, wenn ich im Nachfolgenden tiber das Ergebniss 
derselben berichte. Die mir tibergebene Fltissigkeit, welche 
eleichzeitig die ganze in der Gallenblase angesammelte Menge 
darstellte, betrug 145 chem. Diese Quantitat reichte zwar 
nicht aus, um eine nach allen Richtungen hin erschépfende 
und exacte Analyse zu erméglichen, geniigte aber gleichwohl 
zur Untersuchung aller Fragen, welche ftir die Charakteri- 
sirung der Fliissigkeit in Betracht kommen. Aus diesem Grunde 
und namentlich, weil tiber 4hnliche Befunde nur sehr spiir- 
liche Angaben vorliegen, glaube ich, dass die nachfolgende 
kurze Mittheilung nicht ohne jedes Interesse sein dirfte. 


Die Fliissigkeit wurde dem Institute von Herrn Professor vy. Reck - 
linghausen tibergeben und entstammte der chir. Abtheilung des Herrn 
Dr. J. Boeckel am Birgerspital. Der Fall betrifft, wie ich der Kranken- 
veschichte entnehme, eine Frau von 28 Jahren, bei der Schimerzen in 
der Lebergegend seit Februar andauerten. Am 27./VIL. 1895 Laparatomie, 
Punetion der Gallenblase, der ductus cysticus war durch acht Gallensteine 
verlegt. Die Flissigkeit wurde ohne jeden Zusatz aufgefangen und zur 
Untersuchung tibergeben. 


: 
— 
4 
wees Ox: 


388 


Das Gewicht der gesammten Flussigkeitsmenge betriit 
155,50 gr. Die Fliissigkeit ist farblos, bei auffallendem Lichte 
schwach opalescirend, geruchlos, triige tropfbar, missig faden- 
ziehend und reagirt neutral. 


Um tiber die Natur der Fltissigkeit Aufschluss zu_ er- 
langen, wurden zunichst folgende Reactionen angestellt: In 
ea. 10 chem. der Fliissigkeit erzeugen zwei Tropfen einer zehn- 
procentigen Essigsiure eine deutliche Triibung, die bei weiterem 
Zusatz von Essigsiiure unverindert bleibt und auch im Ueber- 
schusse nicht léslich ist. Ein Niederschlag setzt sich selbst 
nach liingerem Stehen nicht ab, gleichwohl resultirt beim Fil- 
triren ein véllig klares Filtrat. Dieses gibt nach vorsichtiger 
Neutralisation keine wie immer geartete Eiweissreaction. Die 
urspriingliche Fltissigkeit zeigt auf Zusatz einer Spur Salz- 
siure eine deutliche Trtibung, die beim geringsten Salzsaure- 
iiberschuss verschwindet. Mit Essigsiure und Ferrocyankalium 
erhilt man eine geringe Trtiibung, die im Wesentlichen auf 
dem Essigsiurezusatz zu beruhen scheint. Beim Kochen, auch 
unter vorsichtigem Essigsiurezusatz, tritt keinerlei Verainderung 
ein. Keine Biuretreaction in der Kilte, beim Erhitzen geringe 
Violettfirbung, aber keine Reduction des Kupferoxyds. Auch 
nach einstiindigem Kochen einer Probe unter Schwefelsaure- 
zusatz tritt keine Reduction von Kupferoxyd ein. Cholestearin 
fehlt vollstandig. 

Die angeftihrten Reactionen beweisen, dass die Cystet- 
fliissigkeit kein Eiweiss, vor allein kein Serumeiweiss, dagegeii 
Giallenmucin enthielt. Daftir spricht das Verhalten zu Essig- 
siure und Salzsiure einerseits und das Fehlen jeder sonstigen 
EKiweissreaction andererseits. Zucker oder ein Kupferoxyd 
reducirender K6rper ist nicht vorhanden. Auch das Aus- 
bleiben der Reduction nach dem Kochen unter Schwefelsiure- 
zusatz spricht ftir das Vorhandensein des durch die anderet 
Keactionen schon sichergestellten Gallenmucin. Die schwachv 
Biuretreaction beim Erhitzen entspricht bei dem Fehlen anderer 
Fiweisskérper dem vorhandenen Mucin. Die Petténkofer- 
sche Gallensiurereaction fiel negativ aus und die Anwesenhcei! 
von Gallenfarbstoffen war bei der Farblosigkeit der Flussigkei! 
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von vornherein ausgeschlossen. Eine kleine Probe der Fliissig- 
keit mit Starkekleister digerirt, ergab keinerlei diastatische 
Wirkung. Somit war durch diese qualitative Priifung fest- 
gestellt, dass die Fliissigkeit von allen der Galle eigenthiimlichen 
Kérpern nur mehr Mucin enthielt, dass aber auf der anderen 
Seite auch kein flr ein Transsudat oder Exsudat sprechender 
Eiweisskérper vorhanden war. 


Qualitative Aschenanalyse. Im wiisserigen Auszug der Asche 
(aus 10 chem. der Fliissigkeit, welche zur Bestimmung des Trocken- 
riickstandes und der Asche gedient hatten) sind nachweisbar : 

Schwefelsiure, durch Zusatz von Salzsdure und Baryumehlorid geringer 
in Salzsiure unldslicher Niederschlag. 

Chlor, durch Zusatz von Silbernitrat in Ammoniak léslicher, in Salpeter- 
siiure unléslicher, reichlicher weisser Niederschlay. 

Phosphorsiure nicht nachweisbar. 

Calcium als Caleciumoxalat in geringer Menge nachweisbar. 

Natrium durch Flammenreaction und Fallung mit Kaliumpyroantimonat 
deutlich nachweisbar. 

Kalium ist nicht vorhanden. 

Der salzsaure Auszug der Asche bleibt bei Uebersiittigung mit Ammoniak 
unveriindert klar und farblos, Calcium ist darin deutlich nachweisbar, 
Magnesium in zweifelhaften Spuren, Phosphorsaure fehlt. Dagegen 
lassen einige chem. der Cystenfliissigkeit, zur Trockne verdampft, mil 
Salpeter gegliiht, in der Schmelze Phosphorséure in Spuren nachi- 
weisen (init Molybdiinséiure nach Uebersiittigung mit Salpetersiure). 
Diese geringe Menge an Phosphorsaure entspricht ohne Zweifel dem 
im Mucin vorhandenen Phosphor. 

Quantitative Bestimmungen. Spec. Gew. im Geissler- 
schen Pyknometer: Cystenfliissigkeit von 24° C. 19,2672 egr., 
destillirtes Wasser von 24,0° C. 19,1380 gr. Sp. G. = 1,0067 gr. 

Trockenriickstand und Asche. 10cbem. entsprechend 10,0645 gr. 
Cystenflissigkeit ergaben 0,0976 gr. Trockenriickstand und 0,O883 gr. 
neutral reagirende Asche. In l0Ocbem. Fliissigkeit sind dem- 
nach enthalten 0976 gr. Riickstand, wovon gr. orga- 
nische und 0,883 gr. anorganische Substanz betreffen. 

Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl. In lO chem. Fliissig- 
keit (wegen Mangel an Material musste ich auf eine Paralielbestim- 
mung verzichten) wurden 1,4 mgr. N gefunden. In 100 ebeim. 
Fliissigkeit sinddemnach 0,014 gr. Stickstoffenthalten. 
Dies wiirde (mit 6,25 multiplicirt) einer Mucinmenge von 0,0875 gr. 
entsprechen, An organischer Substanz (berechnet aus dem Glih- 
verlust) waren, wie angefiihrt, 0,093 gr. ermittelt) worden. 
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Asche. 80cbem. wurden nach Trocknung auf dem Wasserbade im 
Platintiegel verascht, mit verdtinnter Essigsdure unter Erwarmen 
extrahirt, der essigsaure Auszug auf 100 chem. gestellt und in der 
einen Hialfte Calcium, in der anderen Chlor und Schwefelsaure be- 
stimmt. Es wurden gefunden 0,0116 gr. CaO, 0,462 gr. Cl und 
0,015 gr. SO, (fir je 100cbem. Flissigkeit berechnet). 

Bei der Aschenanalyse wurde zunichst auf die Be- 
stimmung des Calcium Ricksicht genommen, weil ein hoher 
Calciumgehall als ursichlich ftir die Bildung der Gallensteine, 
welche in diesem Falle den Verschluss des ductus cysticus 
herbeigeftihrt hatten, hiitte herangezogen werden kénnen. (Die 
Gallensteine selbst zu untersuchen war mir keine Gelegenheit 
gveboten.) Von einer solchen Beziehung kann hier bei dem 
ausserordentlich geringen Calciumgehalt nicht gut die Rede 
sein. Auffallend ist der grosse Chlorgehalt, der auf Natriun 
wlein bezogen, da Kalium nicht nachweisbar war, einem Ge- 
halle an 0,761 gr. NaCl entspriiche. 

Die einschliigige Literatur enthalt, wie Eingangs erwahnt, 
nur spiirliche Angaben tiber die chemische Untersuchung 
ihnlicher hydropischer Gallenblasen-Flussigkeiten. Es wird 
angegeben, dass bei Verschluss des Blasenhalses, beziehungs- 
weise des ductus cysticus eine Resorption des galligen In- 
haltes stattfindet und an dessen Stelle eine farblose, mehr 
oder weniger serése Fliissigkeit tritt, welche bald schleimig- 
synoviadihnlich, bald albumenhaltig ist und demnach als Secret 
oder als Transsudat, unter Umstiinden als Exsudat der Gallen- 
blasenwand aufzufassen ist. Die genauere Analyse eines Falles 
von Hydrops cystidis felleae gibt Frerichs’). Darnach war 
die procentische Zusammensetzung der Fltissigkeit folgende: 
«Wasser 98,27°/,, feste Bestandtheile 1,73°/,, davon waren 
organische Stoffe, Schleim ete. 1,60, Alkalien 0,06, Erden 0,07. 
In einem anderen Falle war Eiweiss in grésserer Menge vor- 
handen, Gallenpigment und Gallensauren fehlten». Die von 
mir untersuchte Flissigkeit enthielt wesentlich weniger feste 
Bestandtheile, 0,97°/,, und von diesen betraf nur ein kleiner 
Bruchtheil organische Substanz, wihrend der tiberwiegende 
Antheil, 0,88°/,, anorganischer Natur war. 


Frerichs, Klinik der Leberkrankheiten 1861, II, 449. 
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Die untersuchte Fliissigkeit charakterisirt sich demnach 
als ein Secret der Gallenblasenwand. Von allen in Betracht 
kommenden Gallenbestandtheilen war nur Mucin vorhanden, 
das von der Schleimhaut der Gallenblase offenbar in derselben 
Qualitat bereitet wird wie von den Gallengingen. Frerichs 
cibt in zwei Analysen normaler menschlicher Galle’) den 
Gehalt an anorganischen Stoffen zu 6,5 bezw. 7,7 p. m. an, 
v. Gorup-Besanez’) in zwei Fallen zu 10,8 und 6,3. Die 
in der vorliegenden Cystenfliissigkeit bestimmte Menge betrug 
8,8 p.m. Man darf daraus vielleicht den Schluss ziehen, dass 
die anorganischen Stoffe von der Gallenblasenwand ungefihr 
in den gleichen procentischen Mengen geliefert werden wie 
von den Gallengingen. 

In der nachfolgenden Tabelle stelle ich die Hauptergeb- 
nisse der ausgefitihrten Analyse ([) summarisch in Vergleich zu 
der von Frerichs (II) und zwei weiteren einschligigen Unter- 
suchungen von K6éh] (IIl)*) und Terrillon (Refer.) (IV)‘). 

Die sonstigen Angaben in der Literatur’) sind rticksicht- 
lich der chemischen Untersuchung unvollstandig, wie denn 
namentlich die auf den Mucingehalt und auf Eiweiss gerich- 
teten Untersuchungen zumeist nicht ausreichend sind. 


Hydrops 


Feste Anorg. 
| Wasser. Organische Bestandtheile. 
cyst. fell. | Stoffe. | Stoffe. 


I. 99,03 °, | 0,97 J, | 0,88 | 0,093 Mucin, kein Eiweiss. 
H. | 9897 » | 1,73 > | 0,13 » | 1,60 Schleim ete. 

98,80 > 1,19 | 0,93 » | 0,17 Eiweiss. 

IV. || 98,90 > | 1,10 » | 0,94 » | 0,16 Eiweiss und Mucin. 


') Frerichs’ «Untersuchungen fiber Galle in’ physiolog. und 
patholog. Beziehung », 1845, 

2) v. Gorup-Besanez. Lehrbuch der physiol. Chemie, 3. Aufl. 

Correspondenzblatt f. Schweizer Aerzte 1886, Nr. 8. 

4) Bulletins et Mémoires de la Société de Chirurgie de Paris, 1590, 
XVI, S. 272. 

5) Die einschlagige Literatur findet sich zusammengestellt in der 
In.-Diss. v. Moritz Kleefeld: «Ueber die bei Punction, Operation und 
Section der Gallenblase constatirten patholog. Veranderungen des Inhalts 
derselben etc,», Strassburg 1894. 


~ 
= 
‘ 
Ee 
q 
= 
Ning 


Ueber die Zellwandbestandtheile der Cotyledonen von Lupinus 
luteus und Lupinus angustifolius und Uber ihr Verhalten wahrend 
des Keimungsvorganges. 

Von 
E. Schulze. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 
(Der Redaction zugegangen am 13. December 1895.) 


In der Bibliotheca botanica‘) hat Th. Elfert vor 
Kurzem eine Abhandlung publicirt, welche den Titel fiihrt: 
«Ueber die Auflésungsweise der secundiéren Zellmembranen 
der Samen bei ihrer Keimung». Er gelangt darin auf Grund 
mikroskopischer Beobachtungen u. A. zu der Schlussfolgerung, 
dass bei Lupinus angustifolius, albus und luteus die Ver- 
dickungen der Zellwandungen des Cotyledonargewebes nicht 
aus Reservestoffen bestehen und als gewdhnliche Cellulose 
anzusprechen seien. Die gegentheiligen Angaben Nadel- 
mann’s*) und Tschirch’s’), die sich gleichfalls auf mikro- 
skopische Untersuchungen der Lupinenkeimlinge sttitzen, glaubt 
er auf unrichtige Beobachtungen, bezw. unrichtige Auslegung 
derselben zurtickfiihren zu mussen. 


Es scheint dem Verfasser der genannten Abhandlung 
vollig unbekannt geblieben zu sein, dass ich in Verbindung 


‘) In dem im Jahre 1894 erschienenen 30, Hefle dieser von 
Chr. Luerssen und B. Frank herausgegebenen Sammlung von 
Original-Abhandlungen aus dem Gebiete der Botanik. 

*) Berichte der D. Botan. Gesellschaft, 1889, S. 248; Pringsheim’s 
Jalirbiicher, Bd. 21, 5. 670. 

‘) Tschirch, Pflanzenanatomie, Bd. 1, S. 453. 
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mit E. Steiger’) chemische Untersuchungen tiber die Zell- 
wandbestandtheile der Cotyledonen von Lupinus luteus und 
angustifolius ausgeftihrt habe, deren Ergebnisse mit seinen 
Schlussfolgerungen im Widerspruch stehen. Wir haben be- 
wiesen, dass in den Zellwandungen des Cotyledonargewebes 
der genannten Samen in betriichtlicher Menge eine Substanz 
sich findet, die in threm Verhalten von der gewoéhnjichen 
Cellulose sehr weit abweicht. Sie lasst sich durch heisse 
1 procentige Salzséure oder 1 procentige Schwefelsiure ziemlich 
rasch in Lésung bringen, wahrend diese Agentien die ge- 
wohnliche Cellulose nur sehr langsam angreifen; sie wider- 
steht nicht den bei Reindarstellung der Cellulose benutzten 
oxydirenden Mischungen und wird durch Erhitzen mit ge- 
schmolzenem Aetzkali auf 180° zerstért; sie liefert bei der 
Hydrolyse nicht Traubenzucker, sondern Galactose und 
eine Pentose (héchstwahrscheinlich Arabinose); oxy- 
dirt man sie oder den bei der Hydrolyse aus ihr entstandenen 
Zucker durch verdtinnte Salpetersaure, so erhilt man Schleim- 
siure. Dass diese von E. Steiger und mir als Paraga- 
lactan bezeichnete Substanz, die ich zu den Hemicellu- 
losen rechne, sich in den Wandverdickungen des Cotyledonar- 
vewebes vorfindet, ist nach den auf unsere Bitte von Professor 
C. Cramer’) und von Dr. R. Pfister’) ausgefiihrten mikro- 
skopischen Untersuchungen zweifellos. 

Dass diese von der gewoéhnlichen Cellulose vollig ver- 
schiedene Substanz, welche man auch Paragalactoaraban 
nennen kann*), wahrscheinlich nicht ein einheitlicher Kérper, 
sondern ein Gemenge zweier Kohlenhydrate, niimlich eines 
Galactans und eines Arabans ist, wurde frtiher (loc. cit.) 
schon von mir ausgesprochen. Da die Entscheidung dieser 
Frage ohne Bedeutung fiir die in dieser Abhandlung zu 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 14, S, 227, Bd. 16, 8.392 und Bd. 19, S, 39, 
sowie Landwirthsch. Versuchsstationen, Bd. 36, S. 391 und Bd. 41, S. 223. 
Fine kurze Mittheilung tiber einen Theil dieser Untersuchungen habe ich 
auch in den Ber. d. D. Botan. Gesellschaft, 1889, S. 355 ff., gemacht. 
*) Vgl. diese Zeitschrift, Bd. 14, S. 245. 

*) Ebendaselbst, Bd. 19, S. 44. 

*) Vel. Landwirthsch. Versuchstationen, Bd. 41, S. 226. 
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machenden Erérterungen ist, so brauche ich sie hier nicht 
weiter zu discutiren. Auch werde ich mich im Folgenden 
zur Bezeichnung jener Substanz stets des Namens Paraga- 
lactan bedienen. 


Ueber das Verhalten des Paragalactans wahrend der 
Keimung der Samen haben wir friiher nur an Lupinus luteus 
Versuche angestellt'). Die dabei erhaltenen Ergebnisse fithren 
zu der Schlussfolgerung, dass die genannte Substanz wihrend 
der Entwicklung der Keimpflanzen zum _ gréssten Theil ver- 
braucht wird. Wire dies nicht der Fall, so miisste der pro- 
centige Paragalactangehait der Cotyledonen in dem Maasse 
sich steigern, als die Proteinstoffe und andere zur Ernihrung 
der Keimpflanzen dienende Bestandtheile der Cotyledonen aut- 
gezehrt werden. Das Entgegengesetzte fand aber statt; der 
procentige Paragalactangehalt der Cotyledonen verringerte 
sich. Der Beweis daftir liegt darin, dass der unlésliche Theil 
der Cotyledonen 15tigiger etiolirter Keimpflanzen eine ge- 
ringere Ausbeute an Glucose und an Schleimsiaure lieferte, 
als der unlésliche Theil der ungekeimten entschalten Samen. 
In Uebereinstimmung mit diesem Befunde steht das Ergebniss 
einer von Prof. C. Gramer ausgefiihrten mikroskopischen 
Untersuchung. Letztere flihrte zu der Schlussfolgerung, dass 
wihrend der Entwicklung der Keimpflanzen die Wandungen 
der Cotyledonarzellen einen Substanzverlust erleiden., 


Nach dem Erscheinen der Abhandlung Elfert’s habe 
ich neue Versuche an Lupinus luteus und Lupinus angustifolius 
angestellt. Ueber das denselben zu Grunde liegende Princip 
sei Folgendes bemerkt: So viel wir wissen, findet sich bei 
den Lupinus-Arten das Paragalactan nur in den Cotyledonen, 
nicht im Wiirzelchen und Knéspchen; gesetzt aber auch, dass 
es in den letzteren Theilen des Embryos nicht vollig fehlt, 
so kann doch, bei dem geringen Gewicht dieser Theile, die 
darin enthaltene Paragalactanmenge nur so unbedeutend sein, 
dass man sie nicht zu berticksichtigen braucht. Vergleich! 
man also die in 1000 Stiick ungekeimter entschilter Samen 


') M. vgl. Landw. Versuchsstationen, Bd. 36, 8S. 462—466. 
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cuthaltene Paragalactanquantitaét mit derjenigen, welche sich 
in den Cotyledonen von 1000 Stiick Keimpflanzen vorfindet, 
so wird sich zeigen, ob wihrend der Entwicklung der Keim- 
pflanzen die genannte Substanz dem Verbrauch unterliegt oder 
nicht. Statt der Paragalactanmengen kann man aber auch die 
Glucose- und Schleimsiure-Quantititen mit einander  ver- 
vleichen, welche aus dem unldslichen Theil der ungekeimten 
entschalten Samen und aus demjenigen der Cotyledonen etio- 
lirter Keimpflanzen beim Kochen mit verdiinnter Schwefel- 
siiure, bezw. bei der Oxydation durch Salpetersaiure erhalten 
werden. Im vorliegenden Falle habe ich es vorgezogen, in 
letzlerer Weise zu verfahren; denn die Berechnung der Para- 
galactanmengen aus den Resultaten der analytischen Be- 
stimmungen kann nur unter gewissen, nicht als vdllig sicher 
zu bezeichnenden Voraussetzungen, geschehen*). Ausserdem 
habe ich sowohl in den entschilten Samen wie in den Coty- 
ledonen der etiolirten Keimpflanzen die Menge der in Wasser, 
Alkohol und Aether unléslichen stickstofffreien 
Stoffe zu bestimmen gesucht. Zu diesen Stoffen gehéren das 
Paragalactan und die Cellulose; wird das Paragalactan wahrend 
des Keimungsvorganges aufgezehrt, so muss dies eine betricht- 
liche Verringerung der Quantitaét jener Stoffe zur Folge haben. 


Dass durch solche Bestimmungen eine geringe Ab- 
nahme der Paragalactanmenge sich nicht mit Sicherheit wiirde 
nachweisen lassen, ist leicht zu erkennen. Denn jene Be- 
stimmungen liefern nicht genaue, sondern nur approxi- 
mative Zahlen’*). Dazu kommt noch etwas Anderes. Da 
bei der gleichen Lupinensorte das Gewicht der einzelnen 
Samenk6érner innerhalb gewisser Grenzen schwankt, so ist es 
wahrscheinlich, dass die fiir die Analyse benutzten 1000 Stitick 
Samen nicht genau das gleiche Gewicht besassen und dem- 
nach auch nicht die gleiche Paragalactanmenge einschlossen, 
wie die 1000 Samenkoérner, aus denen die zur Gewinnung 


1) M. vgl. das von uns in den Landw. Versuchsstationen, Bd. 39, 
~ 283, Gesagte. 
*) Wir verweisen beziiglich dieses Punktes auf unsere, im Vor- 
schon citirten Abhandlungen. 
Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XXI. 2 
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der Cotyledonen verwendeten Keimpflanzen sich entwickelt 
haben. Der Unterschied im Stoffgehalt der ungekeimten Samen 
und der Cotyledonen zwei- bis dreiw6chentlicher Keimpflanzen 
ist aber, wie meine Versuche gezeigt haben, so bedeutend, 
dass die Bestimmungen trotz der Fehler, die jenen Umstinden 
entspringen kénnen, unzweideutige Resultate geliefert haben 
(m. vgl. die w. u. mitgetheilten Zahlen). 

Ueber die Einzelheiten der Versuche sind noch tolgende 
Angaben zu machen: Um die Samen bequem entschilen zu 
kénnen, liessen wir sie zuvor in Wasser aufquellen; die Schalen 
wurden dann méglichst schnell entfernt, die Embryonen in 
einen geraum’ven Trockenschrank bei einer Temperatur von 
60—70° moglichst rasch getrocknet. 1100—1200 Stiick solcher 
Embryonen (genau gezahlt!) wurden in lufttrocknem Zustande 
gewogen und sodann moglichst fein zerrieben; das Pulver 
brachten wir in eine mit Glasst6psel verschliessbare Flasche. 
Abgewogene Quantitiéiten dieses Pulvers dienten ftir die ver- 
schiedenen Bestimmungen. 

Die Keimpflanzen zogen wir in Flusssand, der sich in 
erossen Blechkasten betand; sie entwickeln sich in diesem 
Material, falls nur der Feuchtigkeitsgehalt desselben der richtige 
ist, gut und gleichmissig. Die Kasten mit den Pflanzchen waren 
in einem verdunkelten Zimmer aufgestellt, dessen Temperatur 
nur relativ geringen Schwankungen unterlag; sie betrug fast 
immer 17—18° C. Die Keimpflanzen wurden nach einer Vege- 
tationsdauer von 2, bezw. 3 Wochen') untersucht. Gleich 
nach der Ernte wurden die Cotyledonen méglichst scharf von 
den tibrigen Theilen der Pflanzchen abgetrennt. Die weitere 
3ehandlung der Cotyledonen war nicht immer die gleiche; in 
einem Falle wurden sie im Trockenschrank bei 60—70° ge- 
trocknet; in den tbrigen Fillen warfen wir sie unmittelbar 
nach der Gewinnung in absoluten Alkohol. Nachdem 


1) Bei den Keimlingen von Lupinus luteus betrug nach 14tagiger 
Vegetationsdauer die Linge des hypocotylen Gliedes 10—11 em., bei den 
Keimlingen von Lupinus angustifolius noch etwas mehr. Es_brauchi 
kaum erwahnt zn werden, dass nur Keimpflanzen zur Verwendung kamen, 
welehe nach ihrem Aussehen fiir véllig gesund erklart werden konnten. 
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sie in letzterem einige Wochen lang gelegen hatten, wurden 
sie herausgenommen und bei Zimmertemperatur tiber Schwefel- 
sfiure getrocknet; sie liessen sich nach dieser Behandlung sehr 
leicht zerreiben. Fitir die verschiedenen analytischen Be- 
stimmungen verwendeten wir entweder eine bestimmte An- 
zahl von Cotyledonen, deren Gewicht ausserdem noch bestimmt 
wurde; oder wir ermittelten das Gewicht einer grésseren 
Anzahl von Cotyledonen, zerrieben dieselben und verwendeten 
abgewogene Mengen des Pulvers. 


Im Folgenden beschreibe ich nun zunichsi die Art und 


Weise, in welcher die analytischen Kestimmungen ausgeftihrt 
wurden ‘*), 


A. Analyse der ungekeimten Samen. 


a) Bestimmung der in Wasser, Alkohol und Aether unlédslichen 
stickstofffreien Stoffe. 

Abgewogene Mengen (8—10 gr.) des Samenpulvers wur- 
den zunichst zur Entfernung von Fett, Cholesterin und Leci- 
thin mit Aether und mit kochendem Weingeist extrahirt, so- 
dann noch einmal zerrieben, und zur Entfernung des gréssten 
Theils der Proteinstoffe mit sehr verdiinnter Alkalilauge 
(meistens Natronlauge von ca. 0,5°/, Gehalt) behandelt. Nach- 
dem das Ungeléste sich zu Boden gesetzt hatte, wurde die 
dartiber stehende Flissigkeit abgehebert’); den Bodensatz 
rtihrten wir in chloroformhaltigem Wasser auf, liessen wieder 
absetzen und entfernten die Lésung wieder mittelst eines 
Hebers. Nachdem diese Operation noch eismal wiederholt 
worden war, brachten wir das Ungeléste, das wir als «para- 
valactanhaltigen Rtickstand» bezeichnen wollen, auf ein zuvor 
vetrocknetes und gewogenes Filter und wuschen es mit Wasser, 
Alkohol und Aether aus. Nachdem das Filter mit seinem 


1) In diesem Theil meiner Arbeit wurde ich durch Hern Dr. 
kK. Winterstein unterstiitzt; derselbe hatte die Gefalligkeit, die er- 
lorderlichen Glucose- und Stickstoff-Bestimmungen auszufiihren. 

*) Die abgeheberte Fliissigkeit war nicht véllig klar, sondern 
opalisirend; sie lieferte aber be? mehrtiigigem Stehen keinen irgendwie 
in Betracht kommenden Boce .-atz mehr. 
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Inhalte zuerst Uber concentrirter Schwefelsiure vorgetrocknet 
worden war, wurde es in ein Luftbad gebracht und bei 
105—110° bis zur annahernden Constanz des Gewichts ge- 
trocknet, dann wurde es gewogen. 


Vom Gewicht des in dieser Weise dargestellten «para- 
galactanhaltigen Riickstands» wurde die darin  enthaltene 
Aschenmenge (bestimmt durch Einaschern eines abgewogenen 
Antheils des Riickstands in einer Platinsshale) und die noch 
vorhandene Proteinnienge (berechnet aus dem nach Kjel- 
dahl’s Methode bestimmten Stickstoffgehalt, durch Multi- 
plication des letzteren mit 6,25) in Abzug gebracht. Den 
Rest stellten wir als in «Wasser, Alkohol und Aether un- 
losliche stickstofffreie Stoffe» in Rechnung. 


b) Bestimmung der beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsdure 
aus den unldslichen  stickstofffreien Stoffen entstehenden Glucose. 


Abgewogene Mengen des Samenpulvers wurden in der 
unter a) beschriebenen Weise mit Aether, Alkohol und kalter 
verdtinnter Alkalilauge behandelt, der dabei gewonnene « para- 
galactanhaltige Riickstand » zuerst durch Decantiren mit chloro- 
formhaltigem Wasser, dann auf dem Filter ausgewaschen, so- 
dann noch feucht vom Filter abgelést*), in einen Glaskolben 
gebracht, mit 700—750 chem. 1'/,procentiger Schwefelsiure 
tibergossen und 2 Stunden Jang am Riickflusskthler gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde das Ungeléste durch Filtration 
entfernt und auf dem Filter mit Wasser ausgewaschen; die 
Waschfliissigkeit dunsteten wir auf ein geringes Volumen ein 
und vereinigten sie sodann mit dem zuerst abgelaufenen Filtrat. 
Die so gewonnene Lésung wurde noch 2 Stunden am Riick- 
flussktihler im Sieden erhalten und sodann auf 1000 cbem. 
aufgefiillt. Abgemessene Antheile dieser Fltssigkeit dienten 
zur Glucose-Bestimmung nach der gravimetrischen Methode: 


') Hier wie in allen tbrigen w.u. beschriebenen ahnlichen Ver- 
suchen verwendete ich die von der Firma Schleicher und Schiil| 
velieferten gehairteten Filter. Das Ablésen der NMiederschlage von 
denselben geschah mittelst eines Spatels unter Zuhiifenahme einer Spritz- 


lasche. 
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fiir die Berechnung der Resultate benutzten wir die Trauben- 
zucker-Tabelle ‘). 


c) Bestimmung der bei Oxydation der Glucose durch verdtinnte 
Salpetersdure entstehenden Schleimsdure. 

Der nach Ausfiihrung der Glucose-Bestimmungen noch 
vorhandene Rest der nach b) gewonnenen Glucose -Lésung 
wurde mittelst Baryumcarbonat von der Schwefelsiure be- 
freit und, nach dem Abfiltriren des Baryumsulfats, im Wasser- 
bade zum Syrup eingedunstet. Den Syrup lésten wir in 
Salpetersaure vom specifischen Gewicht 1,15 und dunsteten 
die Lésung langsam auf ca. */, des Volumens ein. Die dabei 
entstandene Schleimséiure wurde nach Verlauf von 2—3 Tagen 
abfiltrirt, mit kaltem Wasser gewaschen, getrocknet und ge- 
wogen. Soweit wie méglich befolgten wir bei Ausftihrung 
der beztiglichen Operationen die von Tollens gegebenen 
Vorschriften. 


B. Analyse der Cotyledonen der etiolirten Keimpflanzen. 

Die Bestimmungen wurden hier ebenso ausgeftihrt, wie 
in den ungekeimten Samen, nur mit dem Unterschiede, dass 
die Behandlung mit verdtnnter Alkalilauge weggelassen wurde. 
Letzteres war statthaft, weil die Cotyledonen 2—3 wéchent- 
licher Keimpflanzen weit geringere Mengen von unldslichen 
Proteinstoffen einschliessen, als die ungekeimten Samen. Es 
wurden also z. B. zur Bestimmung der in Wasser, Alkohol 
und Aether unldéslichen  stickstofffreien Stoffe die fein zer- 
riebenen Cotyledonen zuerst mit Aether und kochendem AlI- 
kohol] extrahirt; die rickstandige Masse wurde mit kochendem 
Wasser tibergossen, nach dem Erkalten aufs Filter gebracht, 
der Filterinhalt mit Wasser, Alkohol und Aether ausgewaschen, 
getrocknet und gewogen. Auch bei Bestimmung der aus den 
unléslichen stickstofffreien Stoffen entstandenen Glucose- und 
Schleimsiure-Quantitaten wurden die zerriebenen Cotyledonen 
nur mit Aether, Alkohol und Wasser extrahirt, die Rtickstiinde 
sodann mit 1'/, procentiger Schwefelsiure gekocht; die Lésungen 


1) Was hier statthaft war, als es sich nur um die Gewinnung vou 
Vergleichszahlen handelte. 
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behandelten wir ganz ebenso, wie es w. o. unter « Analyse 
der Samen» beschrieben worden ist. 


Nachdem im Vorigen das Versuchsverfahren eingehend 
beschrieben worden ist, sind im Folgenden nur noch die in 
den einzelnen Versuchen erhaltenen Resultate und die aus 
denselben abzuleitenden Schlussfolgerungen mitzutheilen. 


I. Versuche mit Lupinus angustifolius. 


1190 Stiick entschalte Samen . . . . . . . wogen 129,1 
1128)» Cotyledonen 2wéchentl. Keimpflanzen . > 14,219 » 
100» » » > » 1,186 » 
> 3 wochentl. > 13,200 » 
20)» » > > > 1,749 » 


Bestimmung der in Wasser, Alkohol und Aether unléslichen 
stickstofffreien Stoffe. 
a) Ungekeimte Samen. 

1. 10,406 gr. des Samenpulvers (= 96 Sttick Samen) 
lieferten 3,588 gr. paragalactanhaltigen Rtickstand. Dieser 
Riickstand enthielt 3,04°/, Stickstoff = 19,00°/, Protein und 
1,01°/, Asche*). Subtrahirt man Protein und Asche, so bleiben 
2,870 gr. stickstofffreie Substanz tibrig. Demnach enthielten 
1000 Stick entschalter Samen 29,90 gr. unldsliche stickstoff- 
freie Stoffe. 

2. 8,00 gr. des Samenpulvers (= 74 Sttick Samen) gaben 
2,526 paragalactanhaltigen Ritickstand. Der letztere enthielt 


') Es wurde ferner noch festgestellt, dass 200 Sttick entschilte 
Samen 21,85 gr. wogen, woraus zu ersehen ist, dass das Gewicht der 
Samen kleine Schwankungen zeigt. Fir die Berechnungen wurden die 
obigen Zahlen (1190 Stiick = 129,1 gr.) zu Grunde gelegt. 

*) Die Cotyledonen der 2wéchentlichen Keimpflanzen waren im 
Troekenschrank bei 60—70° getrocknet, wahrend wir die Cotyledonen 
der 3wéchentlichen Pflinzchen zur Entwésserung zuerst in absoluten 
Alkohol brachten und“sodann tiber conc. Schwefelsaure trockneten (m. vgl. 
das oben tiber das Versuchsverfahreu Gesagte). 

Analytische Belege: 

0,497 gr. des Riickstands gaben 0,01484 gr. N (= 10,6 cbem. Alkalilauge). 

 » » » » » » ( 11,0 » » 
1 cbem. Alkalilange = 0,0014 gr. N. 

O513 gr. des Riickstands gaben 0,0052 gr. Asche. 
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1,19°/, Stickstoff (= 7,44°/, Protein und 4,74°/, Asche‘). Nach 
Abzug von Protein und Asche bleiben 2,218 gr. stickstofffreie 
Substanz tbrig. Demnach enthielten 1000 Stiick Samen 
29,98 gr. unlésliche stickstofffreie Stoffe. Im Mittel wurden 
also in 1000 Sttick Samen 29,94 gr. solcher Stoffe gefunden. 


b) Cotyledonen dreiwéchentlicher Keimpflanzen. 

200 Sttick Cotyledonen (= 1,749 gr.) gaben 1,131 er 
\lickstand. Letzterer enthielt 4,38°/, Stickstoff = 27,38°/, 
Protein und 4,22°/, Asche’). Nach Abzug von Protein und 
Asche bleiben 0,774 gr. stickstofffreie Stoffe tibrig. Die Coty- 
ledonen von 1000 Sttick Keimpflanzen enthielten demnach 
7.74 gr. solcher Stoffe 


Bestimmung der beim Kochen mit verdiinnter Schwefelséure aus 
den unléslichen stickstofffreien Stoffen entstandenen Glucose und 
der bei Oxydation der letzteren gebildeten Schleimsdure. 

a) Samen., 

Angewendet wurden 20,399 gr. des Samenpulvers (= 188 
Stiick Samen). Die Glucose-Lésung brachten wir auf 1000 chem 
Je 25 chem. Glucose davon gaben: 

a) 0.1996 gr. Cu = 0,10236 gr. Glucose, 
b) 0.2004 » » = 01028 » > 
0,10258 gr. Glucose. 
1000 cbem. enthielten demnach 4,1032 gr. Glucose. 


Analytische Belege: 
0,490 gr. des Riickstands gaben 0,0061 gr. N (= 4,4 cbem. Alkalilauge). 
0499 »  » » » 00,0056 » » (= 4,0 » ). 
O597 » » » » 0,025 » Asche. 

Dass in diesem zweiten Versuch ein Rickstand von_ betrachitlheh 
niedrigerem Stickstoffgehalt erhalten wurde, als im ersten Versuch, er- 
kliirt sich daraus, dass derselbe in diesem Falle energischer mit Alkali- 
Jauge behandeit worden ist. In Zusammenhang damit steht vielleicht 
der héhere Aschengehalt; die Membranen scheinen bei Bertihrung mit 
der Alkalilauge nach und nach etwas Alkali aufzunehmen. 

*) Analytische Belege 

0.448 gr. des Riickstands gaben 0,0196 gr. N (= 14,0 chem. Alkalilauge), 
chem. Alkalilaunge = 0,0014 gr. N. 
0.2370 gr. des Riickstands gaben 0,010 gr. Asche. 
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950 cbem. der gleichen Glucose-Lésung wurden zum 
Syrup eingedunstet, der Syrup mit verdiinnter Salpetersadure 
erhitzt; dabei wurden 2,626 gr. Schleimsaure erhalten. Letztere 
schloss nur eine Spur von Asche ein. 

1000 Stick Samen wiirden demnach bei gleicher Be- 
handlung 21,8 gr. Glucose und 14,0 gr. Schleimsaure geliefert 
haben. 


b) Cotyledonen zweiw6chentlicher Keimpflanzen. 


Angewendet wurden 1128 Sttick Cotyledonen (= 14,2 gr). 
Die Glucose-Lésung brachten wir auf 1000 cbem.; 100 cbem. 
davon gaben 0,2230 gr. Cu = 0,1143 gr. Glucose; 1000 cbem. 
enthielten demnach 1,143 gr. Glucose. 

900 cbcm. der Glucose-Lésung lieferten nach dem Ein- 
dunsten und Erhitzen mit Salpetersiure 0,2745 gr. Schleim- 
siiure (nach Abzug der darin enthaltenen 0,0130 gr. Asche in 
Rechnung gestellt). 

Nach diesen Zahlen wtirden die Cotyledonen von 1000 
Stiick Keimpflanzen bei gleicher Behandlung 2,03 gr. Glucose 
und 0,54 gr. Schleimsaure geliefert haben. 


c) Cotyledonen dreiwéchentlicher Keimpflanzen. 


Angewendet wurden 1378 Stick Cotyledonen (=11,45er.). 
Die Glucose-Lésung brachten wir auf 1000 cbem.; 100 cbcm. 
davon gaben 0,1720 gr. Cu = 0,0879 gr. Glucose; 1000 cbem. 
enthielten also 0,879 gr. Glucose. 

900 cbem. der Glucose-Lésung lieferten beim Eindunsten 
und Erhitzen mit Salpetersaure 0,3458 gr. Schleimsaure (nach 
Abzug der darin enthaltenen 0,0172 gr. Asche in Rechnung 
gestellt), 

Nach diesen Zahlen wtirden die Cotyledonen von 1000 
Keimpflanzen bei gleicher Behandlung 1,128 gr. Glucose und 
0,55 gr. Schleimsiure geliefert haben. 


Schlussfolgerungen. 


Stellen wir zunachst die von den ungekeimten entschalten 
Samen und von den Cotyledonen der etiolirten Keimpflanzen 
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gelieferten Glucose- und Schleimsiure -Quantitaéten einander 
gegentiber, so zeigt sich Folgendes: 
1000 Stiick entschalte Samen lieferten 21,8 gr. Glucose und 14,0 gr. oie 
Schleimsaure. 
2000 Stiick Cotyledonen 2wéchentl. Keimpflanzen lieferten 2,03 gr Glucose es 
und 0,54 gr. Schleimsdure. 


2000 Stiick Cotyledonen 3wéchentl. Keimpflanzen lieferten 1,13 gr. Glucose 
und 0,55 gr. Schleimsiure. 


Die Cotyledonen 2 wéchentlicher etiolirter Keimpflanzen 
lieferten also nur ‘/,, der Glucose-Menge und nur ‘/,, der 
Schleimsiure-Menge, die bei gleicher Behandlung aus den zu- 
vehérigen Samen erhalten werden konnten; die Cotyledonen 
3woéchentlicher Keimpflanzen lieferten eine noch geringere 
Glucose-Quantitit, waihrend die Schleimséure-Ausbeute unge- 
fiihr die gleiche war, wie bei den 2wéchentlichen Keimpflanzen. 


Diese Versuchsergebnisse ftihren zu der Schlussfolgerung, 
dass schon nach zweiwéchentlicher Vegetation der Keim- 
pflanzen der von uns als Paragalactan bezeichnete Zellwand- 
bestandtheil zum gréssten Theil verbraucht war. Den Beweis 
dafiir, dass der Verbrauch mit einer Aufl6sung des Para- 
galactans verbunden war, liefern die im Folgenden einander 
vegentibergestellten Zahlen, die bei Bestimmung der in Wasser, 
Alkohol und Aether unléslichen stickstofffreien 
stoffe in den ungekeimten Samen und in den Cotyledonen 
erhalten wurden: 


1000 Stiick entschalte Samen enthielten 29,94 gr. unldsl. N-freie Stoffe. 


2000 » Cotyledonen 3wéchentl. Keimpflanzen enthielten 7,74 gr. 
unlésl. N-freie Stoffe. 


Die in den obengenannten Lésungsmitteln unldslichen 
stickstofffreien Stoffe (Paragalactan, Cellulose ete.) hatten sich 
also bis auf */, der ursprtinglichen Menge verringert. Dass 
diese Verringerung durch den Verbrauch des Paragalactans 
bedingt ist, kann im Hinblick auf die bei den Glucose- und 
Schleimsiure-Bestimmungen erhaltenen Zahlen nicht hezweifelt 
werden. 


Dass diese Zahlen nicht als genaue, sondern nur als 
approximative Werthe anzusehen sind, wurde oben schon von 
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mir ausgesprochen. Die ihnen anhaftenden Fehler kénnen 
aber nicht so gross sein, dass man um dieser Fehler wille: 
die obigen Schlussfolgerungen irgendwie zu verandern hitt: 
Auch ist darauf aufmerksam zu machen, dass es sich hiv: 
nur um vergleichende Bestimmungen handelt, bei dere: 
Ausftihrung die Samen und die Cotyledonen der Keimpflanze: 
nach den gleichen Methoden untersucht wurden. Eine kleine 
Verschiedenheit lag allerdings darin, dass die ungekeimt:: 
Samen mit verdtinnter Alkalilauge behandelt wurden. de> 
Cotvledonen der Keimpflanzen dagegen nicht (m. vgl. die obs: 
liber das Versuchsverfahren gemachten Angaben); gesetzt ab: 
dass dies von Einfluss war, so kann doch die Wirkung : 
darin bestanden haben. dass durch das Alkali ein gering: 
Theil der in Wasser, Alkohol und Aether unl6slichen stic~- 
stofffreien Stoffe aufgelést wurde, und dass in Folge dav 
die Differenz zwischen dem Gehalt der ungekeimten Sam: 
und demjenigen der Keimpflanzen-Cotvledonen solch: 
Stoffen noch etwas geringer erschien, als sie in Wirklichk: ° 
war. Auch kann nicht der Einwand erhoben werden, da-- 
bei der Behandlung der zerriebenen Cotyledonen mit Was- 
durch Fermente, die sich wahrend des Keimungsvorgang 
yebildet hatten, ein Theil des Paragalactanes gelést word 
sei; denn solche Fermente mussten durch das Auskochen 
Cotviedonen mit Weingeist und durch das Uebergiessen 

be: der Extraction mit Aether und Alkohol verbliebenen Ma:- 
mit kochendem Wasser unwirksam gemacht sein. 

Die bei den Glucose- und Schleimsaure-Bestimmung 
erhaltenen Zahlen (vgl. 0.) geben mir noch zu einigen F-- 
merkungen Veranlassung. Jene Zahlen lassen erkennen, ¢ 
die Schleim-aure-Menge sich rascher verringert hat, als die G. - 
eose-Menge: auch lieferten die Cotyledonen nach 3 wochentli 
Vegetation der Keimpflanzen noch ebenso viel Schleimsa 
a iach 2wéchentlicher Entwicklung. Diese Erstheinung 
erklaren sich, wenn man entsprechend der oben schon a 
esprochenen Vermuthung annimmt, dass das Paragala 
kein einheitlicher Korper ist, sondern aus einem Galact 


Araban besteht. und dass wahrend der 
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wicklung der Keimpflanzen das Galactan, bei dessen Oxydation 
Schleimsaure entsteht, schneller bis auf einen geringen 
Rest aufgezehrt wurde, als das Araban. 

Es liegt Ubrigens auch im Bereich der Méglichkeit, dass 
die Cotyledonen neben dem Paragalactan noch einen anderen 
zu den Hemicellulosen zu rechnenden Bestandtheil in geringer 
Menge enthielten, welcher bei der Entwicklung der Keim- 
ptlanzen langsamer verbraucht wurde, als das Paragalactan. 


Il. Versuche mit Lupinus luteus. 


1116 Stick entschalte ungekeimte Samen . . . . wogen gr.'). 
1400) Cotyledonen 2wéchentlicher Keimpflanzen » 19,96 » ?). 
. > 13.800 » 
100 > > : > 1.46 » 
1140) > 3>wochentlicher > 13.66 » 


Bestimmung der in Wasser, Alkohol und Aether unldslichen 
stickstofffreien Stoffe. 
a) Samen. 
Angewendet wurden je 8 gr. des Samenpulvers (= 94Sttick 
Samen). Erhalten wurden: 


1. 1,435 gr. Riickstand, 
2. 1,502 » > 


Mitte] 1.468 gr. Riickstand. 
Nachdem die Riickstande vereinigt waren, wurden darin 
Stickstoff- und Aschen-Gehalt bestimmt. Gefunden wurden 
2.05°)) Stickstoff = 12,81°/, Protein und 8,63°/, Asche’). Nach 


') Es wurde ferner noch festgestellt, dass 200 Stiick Samen 17,72 yr. 
woven; den Berechnungen sind aber die obigen Zahlen zu Grunde yelegt 
worden 

*) Die Cotvledonen der Keimpflanzen von Lupinus luteus wurden 
zuerst unter absolutem Alkohol entwassert. dann fiber conc. Schwefel- 
saure getrocknet. 

Analytische Belege: 

O.477 gr. des Riickstandes gaben 0.0105 pr. N (= 7.5 chem. Alkablauge). 
» 
0.335 » » Asche. 
5 
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mir ausgesprochen. Die ihnen anhaftenden Fehler k6énnen 
aber nicht so gross sein, dass man um dieser Fehler willen 
die obigen Schlussfolgerungen irgendwie zu verandern hiitte. 
Auch ist darauf aufmerksam zu machen, dass es sich hier 
nur um vergleichende Bestimmungen handelt, bei deren 
Ausftthrung die Samen und die Cotyledonen der Keimpflanzen 
nach den gleichen Methoden untersucht wurden. Eine kleine 
Verschiedenheit lag allerdings darin, dass die ungekeimten 
Samen mit verdtinnter Alkalilauge behandelt wurden, die 
Cotyledonen der Keimpflanzen dagegen nicht (m. vgl. die oben 
liber das Versuchsverfahren gemachten Angaben); gesetzt aber, 
dass dies von Einfluss war, so kann doch die Wirkung nur 
darin bestanden haben, dass durch das Alkali ein geringer 
Theil der in Wasser, Alkohol und Aether unléslichen stick- 
stofffreien Stoffe aufgelést wurde, und dass in Folge davon 
die Differenz zwischen dem Gehalt der ungekeimten Samen 
und demjenigen der Keimpflanzen-Cotyledonen an_ solchen 
Stoffen noch etwas geringer erschien, als sie in Wirklichkeit 
war. Auch kann nicht der Einwand erhoben werden, dass 
bei der Behandlung der zerriebenen Cotyledonen mit Wasser 
durch Fermente, die sich wahrend des Keimungsvorganges 
gebildet hatten, ein Theil des Paragalactanes gelést worden 
sei; denn solche Fermente mussten durch das Auskochen der 
Cotyledonen mit Weingeist und durch das Uebergiessen cer 
bei der Extraction mit Aether und Alkohol verbliebenen Masse 
mit kochendem Wasser unwirksam gemacht sein. 


Die bei den Glucose- und Schleimsiure-Bestimmunge: 
erhaltenen Zahlen (vgl. 0.) geben mir noch zu einigen Be- 
merkungen Veranlassung, Jene Zahlen lassen erkennen, dis- 
die Schleimsiure-Menge sich rascher verringert hat, als die Glu- 
cose-Menge; auch lieferten die Cotyledonen nach 3 wochentlicher 
Vegetation der Keimpflanzen noch ebenso viel Schleimsaure, 
als nach 2wéchentlicher Entwicklung. Diese Erscheinunge:: 
erkliren sich, wenn man entsprechend der oben schon au-- 
gesprochenen Vermuthung annimmt, dass das Paragalacta! 
kein einheitlicher Kérper ist, sondern aus einem Galactati 
und einem Araban_ besteht, und dass wahrend der Ent- 
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wicklung der Keimpflanzen das Galactan, bei dessen Oxydation 
Schleimsaure entsteht, schneller bis auf einen geringen 
Rest aufgezehrt wurde, als das Araban. 

Es liegt Ubrigens auch im Bereich der Méglichkeit, dass 
die Cotyledonen neben dem Paragalactan noch einen anderen 
zu den Hemicellulosen zu rechnenden Bestandtheil in geringer 
Menge enthielten, welcher bei der Entwicklung der Keim- 
pflanzen langsamer verbraucht wurde, als das Paragalactan. 


II. Versuche mit Lupinus luteus. 


1116 Stiick entschalte ungekeimte Samen . . . . wogen 93.2. gr.'). 
1400 » Cotyledonen 2wéchentlicher Keimpflanzen » 19,26 » *). 
» » > » 
100» » > > 1,46 » 
1140» » 3 wochentlicher > 13,66 » 


Bestimmung der in Wasser, Alkohol und Aether unldslichen 
stickstofffreien Stoffe. 
a) Samen. 
Angewendet wurden je 8 gr. des Samenpulvers (= 94-Stiick 
Samen). Erhalten wurden: 
1. 1,435 gr. Riickstand, 
2. 1,502 » » 
Mittel 1,468 gr. Riickstand. 
Nachdem die Riickstaénde vereinigt waren, wurden darin 
Stickstoff- und Aschen-Gehalt bestimmt. Gefunden wurden 
2,05 °/, Stickstoff = 12,81 °/, Protein und 8,63 °/, Asche*). Nach 


) Es wurde ferner noch festgestellt, dass 200 Stiick Samen 17,72 gr. 
wogen; den Berechnungen sind aber die obigen Zahlen zu Grunde gelegt 
worden 

*) Die Cotyledonen der Keimpflanzen von Lupinus luteus wurden 
zuerst unter absolutem Alkohol entwissert, dann tiber conc. Schwefel- 
siure getrocknet. 

Analytische Belege: 

0,477 gr. des Riickstandes gaben 0,0105 gr. N (= 7,5 chem. Alkalilauge). 
0480 >» > >» » (= 65 » 
0,335 » » > » O0285 » Asche. 

0498 »  » > >» 09,0435 » 
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Abzug von Protein und Asche bleiben 1,153 gr. stickstofffreie 
Stoffe iibrig. Demnach enthielten 1000 Sttick ungekeimte 
Samen 12,27 gr. unldsliche stickstofffreie Stoffe. 


b) Cotyledonen dreiwéchentlicher Keimpflanzen, 
200 Stiick Cotyledonen (= 2,54 gr.) lieferten 1,027 gr. 
Riickstand. Letzterer enthielt 6,56°/, Stickstoff = 41,00° 
Protein und 4,05°/, Asche’). 
Nach Abzug von Protein und Asche bleiben 0,5643 gr. 
stickstofffreie Stofte tibrig. Demnach enthielten 2000 Sttick 
Cotyledonen 5,643 gr. unlésliche stickstofffreie Stoffe. 


Bestimmung der beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure aus 
den unléslichen stickstofffreien Stoffen entstandenen Glucose und 
der bei Oxydation der letzteren gebildeten Schleimsdure. 

a) Samen. 

Angewendet wurden 25,0 gr. des Samenpulvers (= 293 
Sttick Samen). Die Glucose-Lésung brachten wir auf 1000 cbem. 
Die Glucose-Bestimmung ging verloren und wurde durch eine 
andere (vgl. w. u.) ersetzt. 900 cbhcm. der Glucose-Lésung 
lieferten beim Eindunsten und Erhitzen des Rtickstandes mit 
Salpetersiure 0,880 gr. Schleimséure (nach Abzug der darin 
enthaltenen 0,006 gr. Asche in Rechnung gestellt). Demnacl 
wtirden 1000 Sttick Samen 3,34 gr. Schleimsaure geliefert 
haben. 

Zur Bestimmung der Glucose wurden 8,0 gr. des Samen- 
pulvers (= 94 Sttick Samen) verwendet. Die Glucose-Lésung 
wurde auf 300 chem. gebracht; 50 chem. davon gaben: 


1. 0,2264 gr. Cu = 0,1166 gr. Glucose, 

9. 02174 >» » = 01118 >» » 

Mittel 0,1142 gr. Glucose. 

Demnach witrden 1000 Sttick Samen 7,29 gr. Glucose 


geliefert haben. 


') Analytische Belege: 
0,4845 gr. des Riickstands gaben 0,038178 gr. N (= 22,7 cbem. Alkalilauge). 
0.2100 » » » » 0,0085 » Asche. 
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b) Cotyledonen zweiwoéchentlicher Keimpflanzen. 

Angewendet wurden 1000 Cotyledonen (= 13,80 gr-.). 
Die gesammte Glucose-Lésung wurde eingedunstet, der Ruck- 
stand mit Salpetersaure erhitzt. Erhalten wurden 0,188 gr. 
Schleimséure. Demnach witirden 2000 Cotyledonen 0,376 gr. 
Schleimsiiure geliefert haben. — Die Glucose-Menge wurde 
nicht bestimmt. 


c) Cotyledonen dreiw6chentlicher Keimpflanzen. 

Angewendet wurden | 140 Stiick Cotyledonen (= 13,66 gr.). 
Die Glucose-Lésung brachten wir auf 1000 cbem. 100 cbem. 
davon wurden mit etwas Bleiessig versetzt und dann auf 
110 cbem. aufgeftillt. 90 chem. der filtrirten Flissigkeit gaben 
0,080 gr. Cu = 0,0408 gr. Glucose; die gesammte Glucose- 
Lésung enthielt demnach 0,498 gr. Glucose. 900 chem. der 
ursprtinglichen Fliissigkeit wurden eingedunstet, der Riickstand 
mit Salpetersadure erhitzt; erhalten wurden 0,179 gr. Schleim- 
siure (nach Abzug der darin enthaltenen 0,02 gr. Asche in 
Rechnung gestellt), Demnach wiirden 2000 Stiick Cotyledonen 
bei gleicher Behandlung 0,874 gr. Glucose und 0,349 gr. Schleim- 
siure geliefert haben. 


Schlussfolgerungen. 

Stellen wir die von den ungekeimten Samen und von 
den Cotyledonen der etiolirten Keimpflanzen gelieferten Glu- 
cose=- und Schleimsiure-Quantitéten einander gegentiber, so 
ergibt sich Folgendes: 


1000 Stiick entschailte Samen lieferten 7,29 gr. Glucose und 5,34 gr. 


Schleimsaure. 
2000 Stiick Cotyled, 2wéchentl. Keimpfl. lieferten 0,38 gr. Schleimséure. 
2000» »  wochentl. » » gr. Glucose und 


0,35 gr. Schleimsaéure. 

Die Resuitate sind auch hier unzweideutig. Die Coty- 
ledonen dreiw6chentlicher Keimpflanzen haben nur ca. ‘/, der 
Glucosemenge und nur ca. */,, der Schleimsaéuremenge geliefert, 
die aus den zugehérigen ungekeimten Samen erhalten wurde. 
Daraus ist zu schliessen, dass wihrend der Entwicklung 


der Keimpflanzen das Paragalactan grésstentheils verbraucht 
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wurde. Dass dieser Verbrauch mit einer Aufl6sung des 
genannten Stoffs verbunden war, ist aus den im folgenden 
einander gegentbergestellten Zahlen zu ersehen, welche bei 
der Bestimmung der in Wasser, Alkohol und Aether unlis- 
lichen Stoffe (Cellulose, Paragalactan etc.) in den Samen und 
in den Cotyledonen erhalten wurden: 

1000 Stiick entschalte Samen enthielten 12,27 gr. unlésl. N-freie Stoffe. 

2000 » Cotyledonen 38wéchentl. Keimpflanzen enthielten 5,64 gr. 

unlésl. N-freie Stoffe. 

Dass die Abnahme sowohl der Glucose- und Schleim- 
siure-Quantitaéten als der unléslichen stickstofffreien Stoffe bei 
Lupinus luteus nicht so gross war, wie bei Lupinus angusti- 
folius, erklart sich aus dem ungleichen Pairagalactangehalt der 
beiden Samen-Arten, dass der Gehalt an dieser Substanz bei 
Lupinus angustifolius weit grésser sein muss, als bei Lupinus 
luteus, liisst sich auch schon aus mikroskopischen Be- 
obachtungen schliessen; bei ersteren Samen zeigt das Cotyle- 
donargewebe weit staérkere Wandverdickungen, als bei letzterem. 

Ebenso wie bei Lupinus angustifolius lieferten auch bei 
Lupinus luteus die Cotyledonen 3wéchentlicher Keimpflanzen 
fast ebenso viel Schleimsiure, wie die Cotyledonen 2 wéchent- 
licher Pflanzchen. In Betreff der Erklirung dieser Erscheinung 
verweise ich auf das oben bei Lupinus angustifolius Gesagte. 


Auf Grund der im Vorigen beschriebenen und der friiher 
von Steiger und mir ausgeftihrten Versuche ich 
die von Th. Elfert in Bezug auf die Beschaffenheit der Wand- 
verdickungen des Cotyledonargewebes von Lupinus luteus und 
angustifolius aus mikroskopischen Beobachtungen abgeleiteten 
Schlussfolgerungen fiir v6llig unrichtig erkléren. Bei den 
genannten Lupinusarten schliessen diese Wandverdickungen 
eine zu den kKohlenhydraten zu rechnende Substanz ein, die von 
der gewOhnlichen Cellulose ganz verschieden ist und wiahrend 
der Entwicklung der Keimpflanzen zum gréssten Theil aufge- 
zehrt wird; sie ist demnach als Reservestoff anzusehen. 

Ich kann es kaum als meine Aufgabe betrachten, den 
Griinden nachzuforschen, aus denen Elfert zu dem entgegen- 
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vesetaten Resultat gekommen ist; im Hinblick aber auf die 
Thatsache, dass der genannte Autor durch seine mikroskopi- 
schen Beobachtungen zu Schlussfolgerungen gelangte, die den 
friher von Nadelmann und Tschirch (loc. cit.) auf gleichem 
Wege gewonnenen diametral entgegengesetzt sind, muss sich die 
Frage aufdrangen, ob vielleicht in diesem Falle bei der Deutung 
der dem Beobachter unter dem Mikroskop erscheinenden Bilder 
subjektive Kindrticke eine nicht unwesentliche Rolle spielen. 
leh mache dabei darauf aufmerksam, dass auch Elfert bei 
den Keimpflanzen der Lupinusarten, nachdem dieselben eine 
cewisse Entwicklung erlangt haben, unter dem Mikroskop 
Verainderungen der verdickten Zellwinde des Cotyledonarge- 
webes erkennt; er will diese Veriinderungen aber im Gegensatz 
zu den anderen Beobachtern (Nadelmann, Tschirch und 
C.Gramer) nicht auf eine Auflésung der Wandverdickungen 
zurtickftihren, sondern sie nur als Differenzirungs-Er- 
scheinungen in den Zellwinden, bedingt durch Wachis- 
thumsvorginge, deuten. 

Es sei hier noch angefihrt, dass in seiner Abhandlung tiber 
die Einwirkung der Diastase-Fermente auf die Reserve-Cellulose 
auch J. Griiss’) einen Verbrauch des Paragalactans wahrend 
des Keimungsvorgangs annimmt. Er erblickt in der Umwandlung 
dieses Zellwandbestandtheils, bei welcher nach seiner Ansicht 
(ialactose und Arabinose entstehen kénnen, ein Beispiel ftir 
den von ihm mit dem Namen « Alléolyse » bezeichneten Process, 

Zum Schluss sei noch darauf aufmerksam gemacht, dass 
die in Bezug auf das Schicksal des Paragalactans wiahrend 
des Keimungsvorgangs aus unseren Versuchen abgeleiteten 
Schlussfolgerungen in Einklang mit den von uns {iber das 
chemische Verhalten des genannten Zellwandbestandtheiles 
vemachten Erfahrungen stehen. Wir haben bewiesen, dass 
das Paragalactan gegen Lésungs- und Oxydationsmittel eine 
ungleich geringere Widerstandsfihigkeit besitzt, als die ge- 
wOhnliche Cellulose; gegen heisse verdtinnte Mineralsiiuren ist 
es nicht viel resistenzfiihiger als das Stirkemehl. Dass eine 
Substanz von solchem Verhalten bei den mit dem Keimungs- 


') Berichte der D. Botan. Gesellschaft, Bd, 12, S. 60. 
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vorgang verbundenen Stoffumwandlungen intakt bleibt, muss 
a priori fir unwahrscheinlich erklairt werden. 


Aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen ist zu er- 
sehen, dass der von mir als Paragalactan oder Para- 
galactoaraban bezeichnete Zellwandbestandtheil wihrend 
der Entwicklung der Keimlinge zum grdéssten Theil aufgezelirt 
wird. Neben dem Paragalactan enthalten die Zellwandungei: 
des Cotyledonargewebes von Lupinus luteus und Lupinus an- 
gustifolius eine Substanz, welche nach ihren Eigenschaften 
fiir gewohnliche Cellulose erklirt werden kann'). Es war 
von Interesse, auch das Schicksal dieses Zellwandbestandtheils 
wihrend des Keimungsvorgangs zu verfolgen. Ich habe daher 
in den ungekeimten entschilten Samen und in den Coty- 
ledonen 2'/, wéchentlicher etiolirter Keimpflanzen von Lupinus 
angustifolius Cellulosebestimmungen nach der Hoffmeister- 
schen Methode ausgeftihrt. Sie lieferten folgende Resultate’*): 


Die Trockensubstanz enthielt : 
Unygekeimte entschilte Samen . . . . . . 1,74, Celulose. 
Cotyledonen 24/,wéchentlicher Keimpflanzen . 9,30 » » 


') M. vel. die in den oben citirten Abhandlungen dartiber von mir 
vemachten Mittheilungen. Es sei dazu noch bemerkt, dass es zweifelhaf! 
ist. ob Paragalactan und Cellulose die einzigen kohlenbydratartigen Be- 
standtheile der Zellwandungen des Cotyledonargewebes der Lupinus-Arten 
sind. Es ist méglich, dass daneben noch eine dritte Substanz solcher 
Art sich vorfindet, wenn auch nur in geringer Menge. 

*) Analytische Belege: 

a) Samen. 

4.701 gr. Trockensubst. gaben 0,085 gr. = 1,81 °/, Cellulose. 

701 » » » 0,078 » = 1,66 » > 

 Mittel 1,74 Cellulose. 


b) Cotyledonen der Keimpflanzen. 
4,561 gr. Trockensubst. gaben 0,421 gr. = 9,33 °) Cellulose. 
61 » » » 0,418 » = 9,26 » » 
Mittel 9,30 °/, Cellulose. 

Dass der Cellulosegehalt der von den Schalen befreiten Samen vou! 
Lupinus angustifolius ein sehr niedriger ist, lasst sich schon aus den voi 
mir friiher gemachten Angaben ersehen (vgl. diese Zeitschrift, Bd. 19, 
S.39). Die Cellulose ist nach Abzug der darin enthaltenen Asche in 
Rechnung gestellt worden. 
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Berechnet man unter Zugrundelegung dieser Zahlen die 
Cellulosemengen, welche sich in 1000 Stiick entschalter un- 
vekeimter Samen und in 2000 Sttick Cotyledonen der Keim- 
pflanzen vorfinden, so ergibt sich Folgendes'‘): 

1000 Stick ungekeimte enschialte Samen enthalten 1,77 gr. Cellulose. 


2000 =» Cotyledonen 2)/,wéchentlicher Keimpflanzen enthalten 2,01 gr. 
Cellulose. 


Diese Versuchsergebnisse entsprechen der Annahme, dass 
die in den Zellwandungen der Cotyledonen sich findende 
Cellulose wahrend der Entwicklung der Keimpflanzen nicht 
zum Verbrauch gelangte. In den Cotyledonen von 1000 Stitick 
etiolirter Keimpflanzen ist sogar etwas mehr Cellulose vorge- 
funden worden als in 1000 Sttick ungekeimter Samen; doch 
betragt das Plus nur 0,24 gr. — ein Betrag, der als un- 
wesentlich angesehen werden kann. Bekanntlich liefern die 
zur Cellulosebestimmung verwendbaren Methoden nicht sehr 
genaue Zahlen; es kann daher durch Versuchsfehler bedingt 
worden sein, dass in den Cotyledonen der Keimpflanzen etwas 
mehr Cellulose gefunden wurde, als in den ungekeimten Samen. 


Wenn wihrend des Keimungsprocesses die gewo6hnliche 
Cellulose nicht verbraucht wird, so muss der procentige Ge- 
halt der Cotyledonen an dieser Substanz sich in dem Maasse 
steigern, als die Proteinstoffe, das Paragalactan und andere 
zur Ernahrung der Keimlinge dienende Bestandtheile der Coty- 
ledonen aufgezehrt werden. Dieser Erwartung entspricht der 
Befund; der procentige Cellulosegehalt der Cotyledonen betrug, 
wie aus den oben angegebenen Zahlen zu ersehen ist, 9,30°/,, 
wihrend in den ungekeimten Samen im Mittel nur 1,74°/, 
Cellulose gefunden wurden. 


1) 1000 Stiick ungekeimte entschalte Samen wogen in lufttrockenem 
Zustande 108,5 gr. und enthielten 102,0 gr. Trockensubstanz. 2000 Stiick 
Cotyledonen 2'/, wéchentlicher Keimpflanzen wogen in lufttrockenem Zu- 
stande 23,93 gr. und enthielten 21,59 gr. Trockensubstanz, 
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Zur Kenntniss der Ausscheidung 
von Alloxurkérpern bei Erkrankungen des kindlichen Alters. 
Von 


Adolf Baginsky und Paul Sommerfeld. 


(Aus dem Laboratorium des Kaiser- und Kaiserin-Friedrich-Kinderkrankenhauses in Berlin 
unter Leitung von Prof. Dr. A. Baginsky.) 
(Der Redaction zugegangen am 14. December 1895.) 


Im Jahre 1884 gelang es einem von uns (Baginsky) 
nachzuweisen, dass im nephritischen Harn die Menge des 
Xanthins vermehrt war‘). Auch war gelegentlich der Unter- 
suchung des Harns eines diphtherisch erkrankten Kindes ein 
Koérper begegnet, der sich bei einem Stickstoffgehalt von 43,8°/, 
dem Guanin naherte. Eine vermehrte Ausscheidung von Xan- 
think6érpern durch den Harn wurde auch beobachtet bei acuter 
Leberatrophie und bei Leukiimie von Salomon’), Camerer’), 
Mosler‘), Scherer’), Kossel’), Salkowski’), Korner’), 
Nencki und Sieber’), Stadthagen"*), eine Vermehrung 
des Paraxanthins constatirte Rachford"') bei gewissen ner- 
vésen Zustinden, eine solche des Xanthins und Hypoxanthins 
Pouchet"*) bei Nervenkrankheiten und Fieber. In neuester 


1) Baginsky, Zeitschrift f. physiol. Ghem., Bd. VIII, 5. 395, und 
Du Bois Archiv f. Phys. 1884. 

2) Salomon, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XI, S. 415, Virchow’s 
Archiv, Bd. CXXV, S. 554. 

3) Camerer, Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXVIII, S. 72. 

*) Mosler, Virch. Arch., Bd. XXXVII, 8. 54, Bd. XXV, S. 142. 

5) Scherer, Verh. der Wirzburger med. Ges., Bd. II, S. 352. 

*) Kossel, Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. VII, S. 22. 

7) Salkowski, Virch. Arch., Bd. L, S. 174, S. LI, S. 58. 

*) Korner, Virch, Arch., Bd. XXV, S. 142, 

Nencki und Sieber, Pfltiger’s Arch,, Bd. XXXI1. 

) Stadthagen, Virch. Arch., Bd. CIX, S. 390. 

1) Rachford, Leucomain Poisoning.: Med. Rec. Juni 22. 18%. 

4) Pouchet, Cit. nach Huppert (aus d. Vortrag von Kolisch). 
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Zeit haben die Untersuchungen tiber das Verhalten der 
genannten Kdorperklasse einen erhéhten Werth gewonnen, 
dadurch, dass man in den Besitz einer einfachen Methode 
ihrer quantitativen Bestimmung gelangt ist. Kriger und 
Wulff‘) haben ein Verfahren ausgearbeitet, das zusammen 
mit der Harnsiurebestimmung nach Ludwig-Salkowski 
vestattet, die Alloxurkérper (so nennt man nach Kossel’s und 
Krtiger’s Vorschlag’*) die Xanthinkérper und Harnséiure wegen 
ihrer Beziehungen zum Alloxan) resp. die Alloxurbasen (d. s. 
die Xanthinkérper ohne Harnsiéure) zu bestimmen. Das Ver- 
fahren beruht auf der Ausfallung simmtlicher Alloxurkérper 
durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit in der Siedehitze und 
3estimmung des in dem Niederschlag enthaltenen Stickstoffs 
nach Kjeldahl. Durch Abzug des nach Ludwig-Sal- 
kowski ermittelten Harnsaure-Stickstoffs erhalt man den Allo- 
xurbasen-Stickstoff und weiter die Menge der Basen selbst. — 


Wahrend die friher erhaltenen, oben erwahnten Unter- 
suchungen mit Hilfe der sehr umstindlichen, Verluste nicht 
ausschliessenden Methoden der Silberfaillung oder der Phos- 
phorwolframsiaurefallung angestellt wurden, haben neuerdings 
kolisch und Dostal*) und Kolisch und v. Stejskal‘) 
das Verhalten der Alloxurkérper im pathologischen Harn unter 
Benutzung der Kriger-Wulff’schen Methode studirt. Sie 
haben auf Grund ihrer Resultate versucht, die Alloxurkérper- 
ausscheidung in das folgende, diagnostisch zu verwerthende 
Schema zu bringen: 


I. Vermehrung der Alloxurké6per in toto. 
1. Leukamie. 
2. Uratische Diathese. 


Il. Normale Summen der Alloxurkérper, Basen 
vermehrt, Harnsaéure verminderlt. 
1. Blutzerfall. 


9. Nephritis. 


') Kriiger und Wulff, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XX, H. 1 u. 2. 
*) M. Kriiger, ebenda. 

*) Kolisch und Dostal, Wiener klin. Wochenschrift 23, 24, 1895. 
*) Kolisch und v. Stejskal, Zeitschr. f. klin. Med. 1895, 
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Wir haben in einigen Fallen die Ausscheidung der Allo- 
xurkoérper unter genauer Befolgung der Krtiger’schen Methode 
studirt und geben in Folgendem zuniachst die ermittelten ana- 
lytischen Zahlen. Die Menge der Basen berechneten wir nach 
Kriigers Vorschlag durch Multiplikation des Basenstickstoffs 
mit 2,755, in der Annahme, dass das Alloxurbasengemisch 
zu gleichen Theilen aus Xanthin, Guanin, Hypoxanthin, Para- 
xanthin, Heteroxanthin und Carnin mit einem Procentgehalt 
von 36,295°/,N (100 : 36,295 = 2,755) besteht. 


I. Schwere hamorraghische Nephritis. 
(nach Pertussis). 
H. H., 3’, Jahr, am 9, Hl. 95 auf der Qu. Station aufgenommen. 
Seit 3—4 Wochen Ohrenlaufen und Blut im Harn. Hat Weihnachten 1894 
Masern (zum dritten Mal) gehabt, nachher Pertussis. Urinbefund siehe 


unten, 


| Harn- | allo: | 
imenge | saure | gure | — 
| Stick- | yasen- | Stick- |  Bemerkungen. 
Marz || | ™ | | Stick. stoff | basen. 
|| Br. | in gr. | stoff | in gr. | | 
| 


in gr. 


 630*) 0,2646 | 0,0882 | 0,2487 1605 0,4422 *) Die Zahlen be- 
10. 0,1130 | 0,0376 | 0, 1621 ,0,1245 0,3480 ziehen sich auf die 
11. | 380 (0, 40393 | 0,1107 ‘0, 0714 0, 1967, 24stiindige Aus- 
12... -0,1755 | 0, 2485 0,1900 0, scheidung. 

13. 700  0,2730) | 0,1676 0,0766 0.2110. Durehschnittliche 

14. 600  0,2210 | 0,0733 | 0, 1520 0,0787. Harnmenge: 600 
15. 850 0,38585 | | 0,1285  0,1928 | 0,0543 0, 1496 | cbem. Darin0,38088 
16. -0,0936 | 0.0312 0,0931 | | 0,0619 | 0, 2480 gr. Alloxurbasen 
17. 870 0,1403  0,0468 0, 1486 0, 1018 0 2785 | = 0,0515°!, und 
ig. | 700 | 0,23: '0,0778 | 0, 1254 0, 0476 | 0,1311) 0,1222 gr. Harn- 
19. 500 O, -0,0817  0,1476  0,0659 | 0, 1816) siiure == 0,0204 


20. 500 0,0602 0.0650 | 0,1818 | 


Chemischer und mikroskopischer Harnbefund. 

4. 3. 95: Eiweiss 1°), nach Essbach. Heller's Blutprobe positiv: 
desgi. Indican. Diazoreaction, Zucker, Gallenbestandtheile 
negativ. 

Zahlreiche rothe, weniger weisse Blutkérperchen. Einzelne 
Epithelien zum Theil mit gut erhaltenen Kernen, z. Th. ge- 
kérnt. Wenige hyaline, stellenweise mit rothen Blutkérper- 
chen besetzte Cylinder und einige gekérnte Cylinder. 
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10. 3. 95: Chemischer Befund wie gestern. Heller'sche Probe ge- 
ringer; ebenso Eiweiss. Morphotische Bestandtheile unver- 
andert. 

11. 3. 95: Geringe Eiweisstriibung. Indican, Diazoreaction, Zucker 
negativ, Heller’sche Probe schwach, sonst wie am 10. 

12. 3. 95: Eiweiss und Blutgehalt unverandert. Zahlreiche rothe und 
weisse Blutkérperchen ; wenig Epithelien; hyaline Cylinder. 

15.—17.3.95: Urinbefund unverandert. 

18.—20.3.95: Sehr geringe Eiweisstriibung. Blutprobe schwach _positiv. 
Indican, Diazoreaction fehlen. Wenige rothe, auch weisse 
Blutkérperchen, sparliche Epithelien. Ganz vereinzelt hyaline 
und gekérnte Cylinder. 


Il. Nephritis, Endocarditis. 


G. L., 4 Jahre, hat vom 4. IX.—30, X. 94 an Seharlach im Hospital 
velegen. Am 3.1. 95 wurde Pat. auf der inneren Abtheilung aufgenommen. 
Urin geringe Mengen Eiweiss enthaltend, keine Cylinder, vereinzelte Leuco- 
cyten und rothe Blutkérperchen. Im Laufe der folgenden Wochen starke 
Vermehrung des Eiweisses und der morphotischen Bestandtheile im Urin. 
Vom 8. Ill. ab langsame Besserung, am 14. IV. Entlassung. 


Harn- | | Harn- | 
Datum. |) menge | Harn- | | saure | 
cbem. | saure | | + Allo- | Basen Alloxur-) 
Februar) Stick- xur- Stick- | Bemerkungen. 
Mirz stoff | basen- | gtofy | basen. | 
1895 Stan | in gr. | Stick- in gr 
21. | 340 0,2010 0,0670. 0.1676 | 01000. 0.2755 | Durchsehnittliche 
22. | 340 | 0,1904 | 0,0635 0,1380 | 0,0745 Harnmenge: 357 
23. || 310 | 0,2248 | 0,0749 0,121 | 0,0466  0,1284 chem. 
24, | 330 | 0,1815 | 0,0605 | 0,1303 0,0698 | 0,1923 | Darin Alloxurbasen 
25. 820 | 0,1808 0,0603 0,1353 0,0750 0,2066 0,1994 gr., i. 
26. 480 (0,1872 | 0,0624 0,1175 0,0551 0,1821. 0,0558°/, u. Harn- 
27. 410 |0,1803 0,0601 0,1118 0,0517 0.1424! sfiure: 0,1960 gr. 
98. 280 | 0,2460 | 0,0820 0,1669 0,0849 0 2338 | =. 0,0549°),,. 
340 |0,1918 | 0,0639 0.1391 0,0752 0,2072 | 
2, 400 0,1864 0,0621 0,1285 0,0664 0,1829 
3. 380 0,1860 0,0620 0.1461 0,0841  0,2369. 


Chemischer und mikroskopischer Harnbefund. 


21. Il.: Eiweissgehalt gering. Heller's Blutprobe positiv. Diazoreac- 
tion, Indican negativ. Vereinzelle rothe Blutkérperchen, Leuco- 
cyten, hyaline Cylinder mit Leucocyten und Epithelien besetzt. 

22. Il.: Eiweiss geringer wie gestern. Heller positiv, morphotische 
Bestandtheile wie gestern. Diazoprobe, Indican negatiy. 
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23.26. Il.: Leichte Tribung mit Essigsiure-Ferrocyankalium ; sonst wie 
am 22. Il. 
27.—28. Il.: Unveranderter Befund. 


1. IlIl.: Leichte Eiweissreaction. 


positiv. 


Heller’s Blutreaction schwach 
Einzelne Nierenepithelien, viele rothe Blutkérper- 
chen, hyaline, mit Epithelien besetzte Cylinder. 

2.—3. IIL: Eiweissgehalt etwas starker, morphotisch unverdandert. 


lil. Scharlach. 
J.D. am 18.3. wegen Scharlach aufgenommen, 8 Jahr. Urinbefund 
— starker Eiweissniederschlag, zahlreiche rothe und weisse Blutkérper- 
chen, viele Epithelien und Cylinder — ziemlich gleich bleibend bis zum 
Beginu der Versuchsreihe. Krankheit verlauft ohne Complicationen, Pat. 
wird am 23. V. zur poliklinischen Weiterbeobachtung entlassen. 


|| Harn- | | Harn- | 
menge Harn- Harn- | saure Alloxur- 
1895. | er. | st gr. | 
20. 800 | 0,2583 | 0,0861 | 0,2210 | 0,1349 | 0,3716 | Tagliche Harnmenge 
21. | 1000 | 0,3168 | 0,1056 | 0,2400 | 0,1344 | 0,3703)) im  Durchschnitt 
22, 900 | 0,1368 | 0,0456 | 0,1630 | 0,1174 | 0,3233 || 1177 cbem., ent- 
23. 1150 | 0,1150 | 0,0380 | 0,1320 | 0,0937 | 0,2571 || haltend 0,2276 gr. 
24. 1200 | 0.2440 | 0,0813 | 0,1344 | 0,0531 | 0,1463)  Alloxurbasen, i. 
25. | 1400 | 0,2100 | 0,0700 | 0.1411 | 0,0711 | 0,0193 u. 0,2270 
| 1200 | 0,1800 | 0,0600 | 0,1176 | 0,0576 | gr. Harnséiure — 
27. 1300 | 0,2600 | 0,0867 | 0,1674 | 0,0807 | 0,2223 | 0,0193 
98. | 1300 | 0,2470 | 0,0823 | 0,2383 | 0,0560 | 0,1543 | 
29. | 1500 | 0,2880 | 0,0960 | 0,1468 | 0,0508 | 0,1400 | 
20. || 1200 [0.2412 | 0,0804 | 0,1400 | 0,0596 | 0,1642 


21. 


2.— 


29,—30. IIL. : 


Chemischer und mikroskopischer Harn befund. 
20. III.: Eiweiss nach Essbach. 
reaction negativ. 
wenige rothe Blutkérperchen, granulirte und hyaline mit 
Leucocyten besetzte Cylinder. 


22 


-27 


28 


HL: 


Heller’sche Blutprobe negativ. 


Indican schwach, Diazo- 


cyten, granulirte und Epithelcylinder. 


positiv. 


Sehr 


Eiweiss: starker Niederschlag. Kein Blut. Zahlreiche Leuco- 
Befund wie am 22., aber Heller’sche Blutprobe stark 


Heller’sche Probe schwicher; sonst unverandert. 
Eiweissreactionen geben starke Tribung, keinen Niederschlag. 


Heller'sche Blutprobe negativ. Morphotische Bestandtheile 
wie am 28., aber an Zahl gering. 
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IV. Scharlach. 

L. D., 8 Jahr, am 11. 11.94 auf dem Scharlacn-Pavillon aufgenommen, 
zeigt die Symptome einer leichten Chorea; scharlachverdachtig, obgleich 
positiv nichts von der exanthematischen Krankheit nachweisbar. Urin- 
befund am 11. XII. stark blut- und eiweisshaltig; Nierenepithelien, rothe 
und weisse Blutkérperchen, granulirte Cylinder — ziemlich unverandert 
bis zum Beginn der Versuchsreihe. Am Q8. II. wird Pat. entlassen. 


Harn- |  Harn- { 
| Harn. | Harn- saure 
in cbem. saure sBure- | + Allo- | basen- ajloxur-|| 
| Stick- xur- Stick- | || Bemerkungen. 
stoff | basen- | stoff | basen. 
24Stun-| gr, Stick- | ; | 
1895. den. | | 
21. || 950 | 0,2185 | 0,0728 | 0,1489 0,0761 | 0,2097 || Durchscbuittliche 
22. || 950 | 0,1920 | 0,0640 | 0,1558 0,0451  0,1241 
cbcm,entha 
23. | 1070 | 0,1963 | 0.0654 | 0,1618 | 0,0964 0,2656 anoxurbasen, 
24. || 800 | 0,1130 | 0,0373 | 0.1102 | 0,0729 | 0.2008 | 0,0219 > und 0,1480 gr. 
25. 950 | 0,0672 | 0,0224 | 0,0885 | 0,0661 0,1821 | Harnsaure = 0,0152 gr. 
26. | 1120 | 0,1008 | 0,0336 | 0,1173 | 0,0837 | 0,2306 || 
Chemischer und mikroskopischer Harnbefund. 

21. Il.: Indican, Diazoprobe negativ. Heller’sche Blutprobe positiv, 
aber sehr schwach, Eiweiss */, °/), wenig rothe, reichlich weisse 
Blutkérperchen. Epithelien, hyaline und granulirte Cylinder. 

22. ll.: Morphotische Bestandtheile weniger zahlreich, sonst wie am 21, 


23.—24. IL: 
9,—26, IL: 


Eiweiss viel geringer, vereinzelte Leucocyten, keine Cylinder. 
Leichte Triibung durch Ferrocyankalium-Essigsaéure. Kein 
Niederschlag. Morphotisch: Nur einzelne Leucocyten. 


V. Diphtherie. 

M. K., 5 J. alt, wird am 27. II. wegen schwerer Diphtherie aufge- 
nommen, Urinbefund am 27.: Bei Eiweissprobe erstarrt fast die ganze Harn- 
siule. Zahlreiche grosse hyaline Cylinder mit Epithelien. Kernlose granulirte 
und verfettete Epithelien und Epithelschollen. Seit dem Urinbefund un- 
verandert bis zum Beginn der Untersuchung. Vom 30. II. ab beginnende 
Besserung, am 17. IV. entlassen zur poliklinischen Weiterbeobachtung. 


Harn- | Harn- | | 

Harn-  gaure u. Alloxur- | 

Datum. || ™ense siure- | Alloxur-| basen- | ajjoxur-' 

in cbcem.! saure 

: Stick- | basen- Stick- | Bemerkungen, 

Marz in in stoff Stick- | stoff basen. | 

wp 24 Stun- gr. in gr stoff in gr. 

den. in gr. | 
|| 310 |0,2346 |0,0788 |0,1476 |0,0688 |0,1895 || Tagliche Harnmenge im 
9. | 430. |0,2580 |0,0806 |0,1477 0,0617 |0,1700 |, Purchschnitt 
10, | 270 10,1955 |0,0652 |0,1268 0,0616 |0,1697 | 
Ll. | 250 |0,2000 |0,0667 |0,1214 0,0547 |0,1507 |) 54310, und u,2226 er. 
12, | 680 |0,2249 |0,0749 |0,1319 |0,0570 |0,1570 parnsaure — 0.05740 
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Chemischer und mikroskopischer Harnbefund. 


8. IIL: 
9.—10. IIL: 
11. IL: 

12. Ill.: 

A. M., 
nommen. 3 


am 24, III. als geheilt entlassen. 


Eiweiss: halbe Reagensglaskuppe. Indican, Diazoprobe 
negativ, ebenso Heller's Probe. Epithelschollen. Vereinzelte 
Cylinder, 

Wie am 8. 

Eiweissniederschlag geringer. Indican schwach_positiy. 
Morphotisch: viele granulirte, sparliche verfettete Epithelien. 
Befund wie gestern. 


VI. Diphtherie. 


9", J., am 26. I. wegen sehr schwerer Diphtherie aufge- 
Dosen Heilserum No. If. Vom 20. II, ab langsame Erholung, 
Urinbefund bei Aufnahme: Eiweiss, 


die Reagensglaskuppe fiillend, viele morphotische Bestandtheile. Vom 5. II. 
ab Eiweiss sehr gering, kein Niederschlag. Wenig morphotische Bestani- 


theile. Blutreaction negativ. 
| | Harn- | 
Datum. | ‘Harn- | u. 
Februar | Stick- | Stick- Bemerkungen. 
| Stick- || 
nD gr. 
23. 550 | 0,0633 0,0214 | 0,0832 | 0,0618 0,1703 | Durchschnittliche 
24. | 0,0845  0,0282 | 0,0944  0,0662  0,1824 | tagliche Harn- 
25. 700 0,1470 | 0,0490 | 0,1209 | 0,0719 0,1981 | menge: 575 cbeu. 
26. 520 0,0627 0,0209 0,108 0,0799  0,2201 enthaltend 0,2068 
27. 700 0,1692 0,0564 0,1400 | 0,0836 | 02303 gr. Alloxurbasen, 
28. 480 0,1128 | 0.0376 0,1104 | 0,0728 | 0.2006 | d. i. 0,0360°, und 
400 0,0640 | 0,0213 0,1082 0,0869 0.2394 0,1093 yr. Harn- 
2, 600 0,1710 0.0570 0,1344 | 0,0774 | 0,2132 | siure = 0,0190° ,. 
Chemischer und mikroskopischer Harnbefund. 

23. Il.: Eiweiss: Kochprobe. Niederschlag fiillt die Kuppe des Glases 
reichlich. Diazoreaction, Indican, Heller’sche Blutprobe 
negativ. Einzelne Epithelien und Epithelschollen. 

24.—-25. II.: Derselbe Befund. 

26. IL: Eiweiss geringer. '/, Kuppe. Keine morphotischen Bestand- 
theile, 

27. Derselbe Befund. 

28. [I.: Starke Opalescenz, kein Eiweissniederschlag, keine morplio- 
tischen Bestandtheile. 

1 —2. Fast eiweissfrei. Morphotisch nichts. 
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VIl. Diabetes mellitus. 


P.M. Ziemlich schwerer Fall von Diabetes mellitus. Wurde wah- 
rend des Versuchs mit strenger Diét, ohne Karlsbader Kur, behandelt. 
Die mikroskopische Urinuntersuchung ergab wahrend der ganzen Ver- 
suchsdauer keine anormalen Resultate. Morphotische Elemente fehlte n 
zweimal wurde ganz geringer Kiweissgehalt constatirt (Opalescenz). 


| | Harn- | | | Vom 

| ‘saure und) Harn- | Alloxur-| Harn- | Alloxur- Potal- 
| Alloxur- | saure- basen- Sticksto® 

in cbcem. | Harn | | sure in| basen sind 
| 1- |Stickstoff Stickstoff | Procent 
|[Stunden.| gr. im gr. | | ingr. | anoxur. 
| in gr. | Stickstoff 


20. | 2000 12,40 | 0,3304| 0.1613 0.1691 0484 0,466 1,36, 
21. 1880 16,50 | 0,3207| 0,1773 0.1434, 0,532 0,398 0,87 » 
22, 2000 14,21 0.2744) 0,1133 0.1611 0,340 0444 1,13 » 
23. 1410 11,73 | 0,3987| 0.1176 0,2061| 0,353 0,568 1,76 


| 
| 


| 1220 13,60 | 0,2913) 0,1220 0.1693 0,366 0,466 1,25 » 
1640 15,52 | 0.38765) 0.1750) 0,2015 0,525 0,555 1,30 


In der durchschnittlichen Harnmenge von 1692 ebem. wurden aus- 
veschieden: 0,483 gr. Alloxurbasen, entsprechend 0,0285°/, oder 1,27", N 
vom ausgeschiedenen Gesammtstickstoff wurde in Form von Alloxurbasen 
ausgeschieden. 


Vergleicht man unsere Resultate mit den in der Literatur 
angegebenen Zahlen, so ist folgendes zu constatiren: Ein 
directer Vergleich ist nicht ohne Weiteres zulissig, denn unsere 
Versuche sind mit Kindern angestellt, deren absolut ausge- 
schiedene Mengen von Stoffwechselproducten gegen die Er- 
wachsener zurtickstehen. So betragt nach zahlreichen fremden 
und eigenen (noch nicht ver6ffentlichten) Analysen die Menge 
der in 24 Stunden ausgeschiedenen Harnsaure bei 4—8 jahrigen 
Kindern durchschnittlich 0,2—0,3 gr. gegen O,5—1 gr. bei 
Erwachsenen. Die Menge der pro die im Harn normal aus- 
veschiedenen Alloxurbasen betrigt (beim Erwachsenen) nach 
v. Noorden’) 0,02—0,03 gr., bei leukiimischen Zustanden 
zuweilen bis 0,15 gr. Krtiiger und Wulff finden im nor- 
malen Harn 0,1325 gr. im Durchsehnitt, Baginsky 0,04— 0,05 
im diphtherischen Harn eines Kindes. Ohne Frage sind die 


1) vy. Noorden, Pathol. d. Stoftw., Berlin 1893, 3. 51. 
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nach den alten Methoden gefundenen Werthe zu niedrig und 
zum Vergleich mit den nach Krtigers Methode ermittelten 
nicht heranzuziehen, Es bleiben ftir pathologischen Harn die 
Angaben von Dostal und Kohlisch: Sie finden unter nor- 
malen Verhaltnissen: 0,05 N entsprechend 0,1378 gr. Alloxur- 
basen, bei Nephritis 0,1653 N = 0,4554 Alloxurbasen (Durch- 
schnitt von drei Angaben), bei Albuminurie 0,1873 Alloxur- 
basen, entsprechend Harnsiurewerthen von 0,630 gr., 0,188 
(0,087 —0,129— 0,348) gr. und 0,381 gr. Bei der Untersuchung 
des Harns eines wegen Fractur behandelten, fieberfreien ca. 
5 Jahre alten Kindes wurde als Durchschnittswerth ftir die 
pro die ausgeschiedenen Alloxurbasen 0,0993 gr. gefunden, 
fiir Harnséure 0,282 gr. Diese Zahlen als Norm genommen, 
wire die Summe der Alloxurk6érper: 0,3813 gr. und das Ver- 
hailtniss von Harnsaurestickstoff zu Alloxurbasenstickstoff wie 
9,7: 1. Letzteres ist bei Kolisch und Dostal normal wie 4: 1. 

Geht man unsere Versuche der Reihe nach durch, so 
findet man in: 

Fall I: 0,8088 gr. Alloxurbasen und 0,1222 gr. Harnsaure, also ver- 
mehrte Alloxurbasen, verminderte Harnsaure, vermehrte Alloxurkérper 
in toto. Verhaltniss von Harnsaurestickstoff NH zu Basenstickstoff 
NAl = 0,36: 1. 

(Der Fall, eine ausgesprochene hiimorraghische Nephritis, 
wiirde nicht in das oben erwihnte Schema von Dostal und 
Kolisch passen.) 

Fall Il: 0,1994 gr. Basen, 0,1480 gr. Harnsiure, vermehrte Alloxur- 
basen, verminderte Harnsaure, Summe der Alloxurkérper fast normal, 
NH: NAl = 0,9: 1. 

Fall HI: 0,2276 gr. Basen, 0,2270 gr. Harnsiure, Vermehrung der 
Alloxurbasen, normale Harnsaure, Verimehrung der Alloxurkérper in 
toto, Verhialtniss von Harnsaurestickstoff zu Basen-Stickstoff: NH: Al 
oz (9: i. 

Fall IV: 0,2129 gr. Basen, 0,1480 gr. Harnsaéure, Basen vermehrt, Hari- 
siure vermindert, Alloxurkérper in toto normal. NH:NAI]= 0.7: 1. 

Fall V: 0,1674 gr. Basen, 0,2226 gr. Harnsaure, Basen vermehrt, Harn- 
siure normal, Summe der Alloxurkérper vermehrt. NH:NAI = 1:1. 

Fall VI: 0,2068 gr. Basen, 0,1093 gr. Harnsiure, Basen vermehrt, 
Harnsaéure vermindert, Alloxurkérper in toto etwas vermindert. 
NH: NA) = 1:1. 
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Fall VII: 0,483 gr. Basen, 0,4333 gr. Harnsaure, Basen, Harnsaure, 
Alloxurkérper in toto vermehrt. NH:NAIl = 0,8: 1. 

Bei der sehr eiweissreichen Nahrung und daher grossen 
Stickstoffeinfuhr ist eine Vermehrung aller stickstoffhaltigen 
Bestandtheile des Harns leicht erklarlich. Zieht man aber 
die von Kolisch und Dostal gegebenen Zahlen normaler 
Verhaltnisse zum Vergleich heran, wo vom ausgeschiedenen 
Gesammtstickstoff nur 0,33°/, in Form von Alloxurbasenstick- 
stoff ausgeschieden wurden, gegen 1,278°/, im vorliegenden 
Fall, so darf man wohl von einer vermehrten Alloxurbasen- 
ausscheidung sprechen. 

Die vorliegenden Untersuchungen, deren Veréffentlichung 
durch éussere Umstinde verzégert wurde, sind inzwischen bei 
Scharlach und Diphtherie ausfitihrlicher fortgesetzt worden und 
wird seiner Zeit tiber die Resultate berichtet werden. 
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Ueber das physiologische Verhalten der Gentisinsaure. 
Von 


Dr. Alexis Likhatscheff aus St. Petersburg. 


(Aus dem Laboratorium von Prof. E. Baumann in Freiburg i. B.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. Oktober 1895.) 


Wolkow und Baumann’) haben gezeigt, dass die 
Homogentisinsaure 


OH 1 
C,H, — OH 4 
_CH,COOH 5 


diejenige Substanz ist, welche das eigenthtimliche Verhalten 
eines von ihnen untersuchten Alkaptonharns bedingte, und 
dass diese Saure bei der mit Alkaptonurie behafteten Person 
aus dem Tyrosin entstand. Embden’) constatirte dasselbe 
Verhalten bei einem anderen Fall von Alkaptonurie, der 
Schwester des von Baumann und seinen Mitarbeitern be- 
obachteten Patienten. Auch in einigen anderen Fallen von 
Alkaptonurie enthielt der Harn unzweifelhaft Homogentisin- 
siure. Neuerdings hat Ogden’) tiber einen Fall von Alkap- 
tonurie berichtet, bei welchem die Homogentisinsiure in 
ungefaihr ebenso grossen Mengen wie in dem ersterwahnten 
Kalle sich vorfand. Auch Ogden gelang es, nicht nur ihr 
Bleisalz, sondern auch die Homogentisinsiure rein darzustellen. 
Auch dieser Autor fand, dass die Ausscheidung der Homogen- 
tisinsiiure bei eiweissreicher Diat gesteigert werde und lieferte 
dadurch eine neue Bestitigung daftir, dass die Muttersubstanz 
der Homogentisinsiure das Tyrosin ist. 


') Wolkow und Baumann, diese Zeitschr., Bd. 15, S, 225, very!. 
auch Baumann und Kraske, Miinchener med. Wochenschr. 1891, No. 1. 

*) Diese Zeitschr., Bd, 17, S. 182 und 304. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 20, S. 279. 
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Der Uebergang des Tyrosins in Homogentisinsiure ist 
durchaus nicht ohne weiteres verstandlich, denn die Constitution 
beider K6rper ist so grundverschieden, dass eine nahere Be- 
ziehung beider Kérper geradezu ausgeschlossen erscheint. 

Um diesen héchst auffalligen Vorgang zu erklaren, nehmen 
Baumann und Wolkow an, dass er durch noch nicht niher 
definirte Mikroorganismen, deren Wirkung auf das Tyrosin 
sie mit derjenigen der Bierhefe auf Zucker vergleichen, in 
den oberen Darmparthieen hervorgerufen wurde. Obgleich diese 
Theorie noch nicht fest begrtindet ist und die von Wolkow 
und Baumann sowie von Embden zu ihrer Bestatigung 
unternommenen Versuche kein entscheidendes Resultat er- 
geben haben, so ist doch die Thatsache, dass das Tyrosin 
unter gewissen Bedingungen im Organismus in Homogentisin- 
sure tibergehen kann, sicher festgestellt. 

Ausser der Homogentisinsiure kénnen aber offenbar auch 
noch andere ihr nahestehende aromatische Substanzen aus 
dem Tyrosin im Organismus gebildet werden. Dafiir spricht 
wenigstens eine exact durchgefiihrte Beobachtung. Kirk 
isolirte aus einem Alkaptonharn eine Siure, die er Uroleu- 
cinsiure benannte, welche nach Huppert sehr wahrscheinlich 
als Trioxyphenylpropionsaiure C, H, (OH), . CH, .CH,.CGQOH an- 
zusehen ist. Nachdem die Abstammung der Homogentisinsaure 
aus dem Tyrosin nachgewiesen ist, ist auch die Entstehung 
der Urolencinsiure mit einiger Wahrscheinlichkeit auf dieselbe 
Muttersubstanz zurtickzufiihren und Baumann und Wol- 
kow') nehmen an, dass die Bildung beider Siuren aus dem 
Tyrosin durch den gleichen Process erfolgt. Nach allem diesem 
ist die Voraussetzung gestattet, dass es Bedingungen geben 
kann, unter welchen aus dem Tyrosin auch andere der Homo- 
gentisinsdure verwandte K6rper entstehen. Es erhebt sich 
hierbei zuniichst die Frage, ob zu ihnen auch die Gentisin- 
siure zu rechnen sei. Auch diese Séiure besitzt reducirende 
Kigenschaften und ihre alkalischen Lésungen nehmen an der 
Luft eine dunkle Farbe an, so dass ihr Auftreten im Harn 
demselben die Eigenschaften eines Alkaptonharns geben miisste. 


1) L. c. 
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Daher bot die Untersuchung des Verhaltens der Gentisinsiiure 
im Thierkérper ein gewisses Interesse dar, das tibrigens durch 
die vorstehenden Betrachtungen allein nicht erschépft ist. 

Viele K6rper der aromatischen Gruppe verbinden sich 
im Organismus mit der Schwefelsiure oder dem Glycocoll 
oder mit Glykuronsaure oder sie gehen zuweilen sowohl die 
einen als auch die anderen Verbindungen ein. Die Unter- 
suchung der Gentisinsiure in dieser Richtung war von um so 
grésserer Bedeutung, als diese Beziehungen ftir die nachsten 
der ihr verwandten Kérper — Homogentisinsiure und Hydro- 
chinon — bereits klar gelegt sind. 

Es schien hierbei von Wichtigkeit, weiter zu ermitteln, 
ob nicht aus der Gentisinsiure im Organismus unter Ab- 
spaltung von Kohlenséiure Hydrochinon gebildet wird. Eine 
solche Reaction war aus dem Grunde zu erwarten, weil eine 
analoge Spaltung schon von Wolkow und Baumann’) fiir 
die Homogentisinsiure und von Preusse’) fiir die der Gen- 
tisinsiure isomere Protocatechusadure constatirt worden ist. Im 
ersten Fall zerfiel die dem Thier per os zugefitihrte Homo- 
gentisinsiure zum Theil in Toluhydrochinon und Kohlensiure; 
im zweiten Fall zerfiel die Procatechusiure in Brenzcatechin 
und Kohlensaure ; diese Reactionen sind ihrerseits analog dem 
Zerfall der Paraoxyphenylessigsaure in Parakresol und Kohlen- 
siure*) und der Spaltung der Paraoxybenzoésiure in Pheno! 
und Kohlensiiure’). 

Es war ferner von Interesse zu bestimmen, ob nicht 
aus der Gentisinsiure im Thierkérper Substanzen entstehen. 
welche, in den Harn gelangt, demselben die Fahigkeit ver- 
leihen, die Polarisationsebene nach links zu drehen, denn 
die Eigenschaft, im Thierkérper linksdrehende Verbindungen 
zu erzeugen, kommt, wie es scheint, einer grossen Zahl aro- 
matischer Substanzen zu. 

Endlich erschien es von Wichtigkeit, iber das Verhalten 
der Gentisinsiure im Thierkérper in Beziehung auf etwaige 

') S. 284. 

2?) Baumann, Ber. d. D. Chem. Ges., Bd. 12, S. 1450. 

*) Baumann, diese Zeitschr., Bd. 3, 5. 250. 
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giftige Eigenschaften im Vergleich zu den ihr verwandten 
Korpern Aufklarung zu gewinnen. Zur Beantwortung dieser 
Fragen habe ich auf Anregung von Herrn Prof. Baumann 
die folgenden Versuche unternommen. Bei den Stoffwechsel- 
untersuchungen dienten mannliche Hunde als Versuchsthiere. 
Mindestens eine Woche vor jedem Versuch wurden die 
Hunde auf dieselbe Diait gesetzt, wie wihrend der Versuchs- 
zeit. Sie wurden mit Hundekuchen gefiittert und wurden 
tiglich zur gleichen Zeit katheterisirt. Wiahrend der Normal- 
periode wurde jeweils der Harn von je 2 Tagen analysirt, 
wihrend an den Tagen, an welchen die zu untersuchenden 
Substanzen den Hunden einverleibt wurden, die in 24 Stunden 
abgesonderten Harnmengen zur Untersuchung gelangten. 


Versuch No. 1. 
Hund No. 1, mannlichen Geschlechts, von ca. 5 Ker. 
Gewicht. 


Tabelle I. 
| | sO-Menge|| 
|| menge Spec. pro Tag aus | 
pro Gew. | den Aether- | 
Tag. schwefels. 
{| | | 
22. Nov. 1894, 120 | 1,032 { i 
0,0680 
» | 96 | 1,040— 
» » | 116 | 1,087) 
0.06380. 
35.. 2 » | 98 | 1,045 
5) 


6. >» | 92 | 1,045) 0,0694 Um 4 Ubr 45 M. Nachm. wurde 
| 1,0 gr. Gentisins. eingefihrt. 


1,060 | 0.1877, Um 4 Uhr 15 M. Nachm. wurde 


| | 20 gr. Gentisins. eingefihrt. 


8 >» » | 98 | 1,047) 0,2267 | 


| 

Die Durchschnittsmenge der pro die in Form von Aether- 
schwefelsiuren ausgeschiedenen SO, betrug an den Tagen 
vor dem Versuch 0,0668 gr. Nach der ersten Gabe wurde 
diese Menge um 0,1109 gr. SO, erhéht, womit 0,2135 gr. Gen- 
tisinsiure (21°/, der eingefihrten) gepaart sein konnten. Nach 
der zweiten Gabe betrug der Zuwachs 0,1599 gr. SO,, womit 
0,3158 gr. Gentisinsiiure gepaart sein konnten. Damit wiirden 
von den eingefiihrten 3 Gramm Gentisinsiure im Laufe von 
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2 Tagen 0,5293 gr., d. h. ca. 18°/, im Harn nachgewiesen, 
Dieses ist nattrlich nur unter der Bedingung richtig, dass 
der Zuwachs der Aetherschwefelsiuren auf Kosten der Gen- 
tisinsaure-Aetherschwefelsiure erfolgte. 

Der Hund fihlte sich nach der ersten Gabe allem An- 
schein nach vollkommen gesund. Nach der zweiten Gabe 
stellte sich in der Nacht Erbrechen ein. Die erbrochenen 
Massen reducirten ammoniakalische Silber-Lésung nicht. 
Hieraus geht hervor, dass zur Zeit des Erbrechens sich keine 
(rentisinsaure im Magen des Hundes mehr vorfand, Der nach 
der ersten Gabe der Gentisinsiure aufgefangene Harn war 
von gelber Farbe und hatte die Neigung, sich beim Stehen 
an der Luft, besonders an der Oberflache dunkel zu farben: 
salpetersaures Silber in ammoniakalischer Lésung reducirte 
er nicht. 

Versuch No. 2. 

Derselbe Hund, véllig normal, erhalt in diesem Versuch 

statt der Gentisinsiure den Gentisinaldehyd. 


Tabelle II. 


| SO, a aus der ‘tag- 
lic ‘Bernmenge | 


Datum. || | Aus den | (Aus den) | Bemerkungen. 
/menge. || Gew. | | Aether- OB. | 
| ‘Sulfaten schwefels, | 
I.Dec. 100 | | | 
973 0,0577 3, 
» | 191 1.036 73 0,0577, 3,42 
3.» 100 |} 1,042 
| ~ 0,2207 0,0637 | 
38 || 1,033 | 
Jo, 2071 0,0654 3,17 || Darreichung v. 2,0 gr. Gen- 
Uhr 40 Min. 
7 219 | 1,033, | — | Darreichung v. 1,0 gr. Gen- 


tisinsdurealdehyd um 2 


| | | | | | Uhr 55 Min. Nachts (v. 
| | | | 6. Dec.): Der Hund hat 
| erbrochen, 


Rs 104 1,038 0 0250, 0, 1479 | 0,17 | Nachts: Der Hund hat er- 
| | brochen (jeddch sehr 


i} 
| | wenig). 
| 


1,026 | 0,0849  0,0472 1,80 | 
10. » 138 | 1,083) 0,3934) 0,0445) 7,27 | 
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Wahrend der 6 Tage vor dem Versuch wurden also durch 
den Harn pro die durchschnittlich 0,0622 gr. SO, in Form von 
A\etherschwefelsiuren ausgeschieden. Nach der zweiten Gabe 
des Aldehyds stieg diese Menge um 0,0857 gr. SO,, welche 
ca. 0,165 gr. Gentisinsaure zu binden im Stande wire. 

Auf den Aldehyd reagirte der Hund starker als auf die 
Gentisinsaure. Auf die erste Gabe von 2 Gramm trat nach 
5 Stunden oder etwas spiiter heftiges Erbrechen ein. Am 
andern Tage war der Hund tibel gelaunt. Nach der zweiten 
Gabe (von 1,0) wurde unbedeutendes Erbrechen beobachtet 
(ca. 1 Essl6ffel). In den folgenden Tagen zeigte der Hund 
ein krankhaftes Aussehen; am 10. Dec. frass er nichts. Am 
\2. Dec. war das Thier allem Anschein nach wieder gesund. 

Der nach Eingabe des Aldehyds gewonnene Harn war 
von strohgelber Farbe und farbte sich beim Stehen an der Luft 
von der Oberflache aus dunkel. Hierbei ging die Farbe des 
Ilarns zuerst in eine grtinliche, spater in eine schwirzliche tiber. 
Ammoniakalische Silberlésung wurde nach einiger Zeit in der 
kalte reducirt; mil Eisenchlorid entstand keine Blaufiirbung. 

Die erbrochenen Massen gaben auch bei diesem Versuch 
keine Gentisinsiurereaction. Der nach der Eingabe des 
Aldehyds gewonnene Harn wurde inclusive des Filtrates des 
zur Aetherschwefelsiurebestimmung verwendeten Harns mit 
schwefelsaure angesiiuert, auf dem Dampfbade erhitzt und mit 
Aether ausgeschittelt. Nach dem Abdampfen des Aethers blieb 
cin brauner, zum Theil krystallinischer Riickstand tbrig, wel- 
cher in wasseriger Lésung die Gentisinsiurereactionen gab und 
zWar: Reduction des salpetersauren Silbers in ammoniakalischer 
Losung und Blaufarbung durch Eisenchlorid, welche auf Zu- 
salz des Reagens im Ueberschuss verschwindet. Die Priifung 
auf einen Gehalt an Stickstoff ergab ein negatives Resu!tat. 
Ie Abscheidung der Gentisinsiure in reinem Zustande gelang 
indessen nicht, weil dafiir die zu Gebote stehende Menge der 
Substanz zu gering war. 

Die Versuche von Wolkow und Baumann, sowie 
diejenigen von Embden, welche das Schicksal der Hunden 
cingegebenen Homogentisinsiiure untersuchten, haben darge- 
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than, dass die Resultate sehr verschieden sind, je nachdem die 
Saure dem Thiere per os oder unmittelbar ins Blut einver- 
leibt wird. Im ersteren Fall steigt die Menge der Aether- 
schwefelsiiuren sehr erheblich, im letzteren ist die Steigerung, 
wenn sie Uberhaupt beobachtet wird, eine nur unbedeutende. 
Im ersteren Fall wurde es aber, wie schon gesagt, bewiesen, 
dass im Darm eine Spaltung der Homogentisinsiure in Kohlen- 
saure und Toluhydrochinon stattfindet, welches letzteres in Form 
einer Aetherschwefelsiure ausgeschieden wurde. In Anbetracht 
dieses Umstandes habe ich in den folgenden Versuchen die 
zu untersuchenden Substanzen nicht per os gegeben, sondern 
ihre L6sungen subcutan injicirt. 


Versuch No. 3. 

Hund No. 1. Derselbe war, wie oben bemerkt, nach 
dem vorigen Versuch krank und erhielt desshalb einige Zeit 
hindurch ausser Hundekuchen noch Milch. Eine Woche vor 
dem dritten Versuch wurde er wieder auf die Versuchsdiit 
gesetzt. Dieses Mal wurden dem Hund 1,5 gr. Gentisinsaiure 
in Form des Natronsalzes in wiasseriger Lésung (ca. 80 cbem.) 
subcutan injicirt. 


Tabelle III. 


| SO, aus der taglichen | 


Harnmenge. 
Hare- |i Spes. — 
it | Aus den 
Datum, | Aus den Bemerkungen. 
menge.| Gew. Sulfat | Aether- | B. 


18. Jan, | 203 1,022 

| 


| 0.2469 0,0641 3,85 | Um 4 Uhr 30 Injection 
| von 1,50 Gentisinsaure. 


19, » | 150 1,036) 0.0919 0,2006 0,46 


20. » 141) 1,081 0,1754 0,0654 2,68 


Der Ueberschuss an Schwefelsiure, welche nach der 
Injection in Form von Aetherschwefelséuren ausgeschieden 
wurde, (verglichen mit dem vorhergegangenen Tage) betrug 
0.1365 SO,, welche 0,2696 gr. Gentisinsdure zu binden im 
Stande war oder ca. 18°/, der eingeftihrten Menge. Der Hund 
war nach der Einspritzung bei guter Laune und befand sich 
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auch am nachsten Tage in derselben Verfassung wie am Abend 

Der Harn zeigte auch hier die Neigung, sich an der Luft 
dunkel zu farben, reducirte aber salpetersaures Silber ebenso- 
wenig wie der Aetherauszug aus demselben. Auf Eisenchlorid- 
zusatz nahm sowohl der Harn als auch der Aetherauszug 
aus demselben eine violette Farbung an, 4hnlich derjenigen, 
welche man mit dem genannten Reagens und der Salicylsiiure 
erhalt. Nach dem Erhitzen des Harns mit einer geringen 
Menge Salzsiure reducirte der Aetherauszug salpetersaures 
Silber in ammoniakalischer Lésung und gab eine blaue (nicht 
violette) Farbung mit Eisenchlorid. Beim Schitteln dieses 
Auszuges mit Sodalésung nahm letztere eine rothgelbe Farbe 
an, Wihrend die Aetherlésung selbst sich aufhellte. Letztere 
vab nunmehr mit Eisenchlorid und mit salpetersaurem Silber 
keine Reaction mehr, wodurch die Abwesenheit von Hydro- 
chinon im Harn erwiesen wurde. 


Versuch No. 4, 

Dem Hund No. 1 wurden 3,16 Gramm Gentisinsaure in 
form des Natriumsalzes in 4procentiger Loésung subcutan 
injicirt. 

Tabelle IV. 


| | '| $0, aus der taglichen 

Harnmenge. | 

| Harn- || Spec. | 
Datum. | | ail “Aus den | - 

“menge. Gew. Aether- | B. 
| achwefel- 


| i A. | sauren B. 


Bemerkuneen. 


25, Jan. 1895 |) 260 1,021) 02008 0,0666 | 3,15) ‘Um 3 Uhr 40 Min, In- 


jection von 3,16 gr. 


| Gentisinsaure. 
| 190 | 1,045) 0,0786 0.2387 9,33 


Die Zunahme der nach der Injection von Gentisinsiiure 
ausgeschiedenen Aetherschwefelsiure (als SO, berechnet) ver- 
vlichen mit dem vorhergehenden Tage, betrug 0,1721 gr. SO,, 
welche 0,3399 gr. Gentisinsiure zu binden im Stande ist, 
was ungefihr 11°/, der injicirten Menge entspricht. 
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Das Befinden des Hundes nach dem Experiment war 
kein ganz normales: er frass am zweiten und dritten Tage 
nichts. Der Harn enthielt geringe Mengen von Eiweiss. Der 
init Hilfe des Katheders entleerte Harn war dunkelgelb und 
dunkelte beim Stehen nach, welche Eigenschaft hier starker 
ausvesprochen war als beim vorigen Versuch. Auch der am 
z\weiten Tage nach der Injection gewonnene Harn zeigte das- 
selbe Verhalten. Die tibrigen Eigenschaften des Harns waren 
dieselben wie beim vorigen Versuch. 


Behuts Gewinnung der Gentisinsiure aus dem Harn in 
reinem Zustande wurde folgendermaassen verfahren: Der 
Aetherauszug aus dem Harn wurde verdampft, der rothbraune 
krystallinische Rtickstand in einer geringen Menge Essigither 
relést und mit etwa dem 6fachen Volum Chloroform versetzt. 
Die Mischung wurde zum Sieden erhitzt und noch heiss filtrirt. 
Beim Erkalten des Filtrats schieden sich schwach 
Krystalle ab, welche bei 198° schmolzen und auch sonst alle 
Kigenschaften der Gentisinsaiure zeigten. 


Versuch No. 5, 


Hund No. 1. Am 6. Febr. 1895 wurden dem Hunde 
J,1 gr. Gentisinsiure in Form des in 100 chem. Wasser ge- 
losten Natronsalzes unter die Haut gespritzt. Nach der In- 
jection ftihlte sich der Hund nicht wohl, er erbrach in der 
Nacht und hatte noch am anderen Morgen ein krankhatte- 
Aussehen. Der Harn enthielt Spuren von Eiweiss und zeigte 
im Uebrigen dasselbe Verhalten wie beim vorhergehenden 
Versuche. Die Ebene des polarisirten Lichts wurde nicht 
abgelenkt. Um zu ermitteln, ob im Harn die Gentisinsiure, 
abgesehen von ihren Schwefelsiureverbindungen, noch in Form 
von Salzen enthalten war, wurde der Harn nach dem An- 
siuern mit Salzsiiure in der Kalte sehr schnell mit Aether 
ausgeschiittelt. Der Aetherauszug gab einen krystallinischen 
Riickstand, der in der That alle Eigenschaften der Gentisin- 
siiure besass. Um zu erfahren, ob nicht auch Hydrochinon 
dem Riickstand beigemengt war, wurde letzterer in Aether 
wieder aufgelést und die Séaure durch Schiitteln mit Soda- 
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jésung der Atherischen Fliissigkeit entzogen. Der Aether hinter- 
liess nur einen unbedeutenden Rtckstand, welcher salpeter- 
saures Silber nicht reducirte — ein Beweis fiir die Abwesen- 
heit des Hydrochinons. Die Menge der wieder gewonnenen — 
allerdings nicht véllig reinen — Gentisinsiiure, welche im 
ungepaarten Zustande in den Harn tibergegangen war, be- 
rechnet sich auf ca. 0,9 er. 

Nach der Aetherextraction wurde der Harn mit Salz- 
siiure stark angesauert, auf dem Dampfbade lingere Zeit 
erhitzt und nun wiederum einer Aetherextraction unterworfen. 
Der Aetherauszug reducirte sehr stark ammoniakalische Silber- 
ldsung, gab aber mit Eisenchlorid nur eine verhialtnissmassig 
=chwache Reaction. Die durch die 4., 5. und 6. Extraction ge- 
wonnenen Ausztige gaben die letztere Reaction gar nicht mehr, 
obgleich sie noch die Silberlésung reducirten. Schon dieser 
Umstand fthrte zu dem Gedanken, dass hier neben der Gen- 
tisinsiure noch Hydrochinon vorhanden sei. Um_ hiertiber 
Gewissheit zu erlangen, wurde die Gentisinsiiure dem Aether- 
auszug durch Schiitteln mit Sodalésung entzogen. Nach dem 
Verdunsten des Aethers wurde der Riickstand in wenig Wasser 
aufgelést und mit Benzoylchlorid und Natronlauge geschiittelt. 
Dabei wurde eine kleine Menge von Dibenzoylhydrochinon 
(0,076 gr.), welches bei 202° schmolz und die von Dibner’) 
angegebenen Eigenschaften zeigte, erhalten. 


Versuch No. 6. 

Da Baumann und Herter’) gezeigt haben, dass die 
Salicylsiure ein anderes Verhalten im Thierkérper zeigt, als 
ihre Ester und ihr Amid, wurde bei einem folgenden Ver- 
suche statt der Gentisinsiure ihr Aethylester verwendet. 

Als Versuchsobject diente ein Pudel (Hund No. 2) von 
ca. 8,5 Kilogr. Kérpergewicht. Zu bemerken ist, dass es sehr 
schwer war, diesen Hund zu katheterisiren, denn er spannte 
haufig seine Bauchdecken dermassen an, dass es bei weitem 
nicht gelang, allen Harn zu entleeren, der in der Blase vor- 


Ann. d, Chemie, Ed, 210, 256. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 1, 5. 255. 
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handen war. Der Gentisinsiureathylester wurde dem Hunde 
in wassriger Lésung (100 cbem.) unter die Haut gespritzt. 


Tabelle V. 


aus der taglichen | 


| 
| Harnmenge. | 
| Harn- || Spec. |—____________jj , | 
Datum, | || Aus den | den Bemerkungeun. 
imenge.| Gew. Aether- | B. | 
Sulfaten 
schwefel- | 


28. Febr. 1,025) 0,2389 | 0,079 | 2,99 


1. Marz | 700) 1,017) 0,4622 | 0,2499 | 
9 + | 212/1,039 0.3043 0,0795 | 3,83) Um 3 Uhr 35 M. Injection 

| | | | v. 2,0 gr. Gentisinsiiure- 
athylester. 


| = 
A. —sauren B, | 


0,45 


| 
| | | 


1 | | | 
3.» 1017 0.2228 0,4896 | 


Die durchschnittliche Tagesmenge der in den Aether- 
schwetlelsiuren ausgeschiedenen SO, betrug fiir die drei Tage 
vor der Injection 0,1364 gr. Nach der Injection des Esters 
wurden 0,3531 gr. Aetherschwefelsiuren, auf SO, berechnet, 
mehr ausgeschieden, welche 0,6974 gr. Gentisinsiiure zu binden 
im Stande waren, d. h. ca. 46°/, der eingefiihrten Menge. 
Dieser Werth ist vielleicht etwas zu hoch berechnet, weil ein 
Theil des Harns vom vorhergegangenen Tage in der Blase 
zurtickgeblieben sein mochte. 


Der am Tage nach der Injection des Esters gesammelte 
Harn besass dieselben Eigenschaften wie der nach Injection 
der Gentisinsiure entleerte Harn. 


Der Harn wurde folgender Bearbeitung unterzogen: er 
wurde mit Sodalésung schwach alkalisch gemacht und mit 
Acther ausgeschtittelt. Der Aetherauszug, welcher freien Gen- 
tisinsiureithylester und Hydrochinon enthalten konnte, wurde 
eingedampft. Der Riickstand gab nach Auflésung in einer 
geringen Menge Wasser mit Eisenchlorid keine Reaction — 
es war also kein Ester zugegen, — wohl aber reducirte er 
ammoniakalische Silberlésung, wenn auch dusserst schwach - 
vielleicht aandelte es sich um eine minimale Menge freien 
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Hydrochinons. Der Versuch, Dibenzoylhydrochinon darzu- 
stellen, misslang aber wegen der dusserst geringen Menge der 
Substanz. 

Der Harn wurde nach der eben beschriebenen <Aether- 
extraction schwach angesiiuert und zur Darstellung freier 
Gentisinsaure aus deren im Harn etwa enthaltenen Salzen 
ciner erneuten Aetherextraction unterworfen. Der Aetheraus- 
zug wurde eingedampft, wobei Krystalle gewonnen wurden, 
welche alle fiir Gentisinsiure charakteristischen NReactionen 
saben. Die Menge der Gentisinsiure im Tagesharn betrug 0,3 gr. 

Hierauf wurde der Harn mit Salzsiure stark angesiuert, 
auf dem Wasserbade erhitzt und nach dem Erkalten zum 
dritten Mal der Aetherextraction unterzogen. Dieser drilte 
Aetherauszug wurde mit Sodalésung 2 Mal durchgeschitttelt. 
In dem Ruickstand der aitherischen Lésung liess sich eine sehr 
veringe Menge von Gentisinsiureiithylester nachweisen; denn 
der in Wasser geléste Riickstand gab mit Eisenchlorid eine 
wenn auch nur schwache Blaufarbung. Ferner enthielt der 
Riickstand eine nicht unbedeutende Menge von Hydrochinon, 
welches durch die Darstellung des bei 202° schmelzenden 
Dibenzoyl-Hydrochinons nachgewiesen wurde. 


Zuin Nachweis der vorhandenen Siiuren wurde die von der 
letzten Aetherextraction zurtickgebliebene alkalische wasserige 
Losung mit Salzsiure stark angesduert und wieder mit Aether 
auusgeschiiltelt. Dieser vierte Aetherauszug lieferte nach dem 
Verdunsten Krystalle desjenigen Theils der Gentisinsaure, welche 
vorher mit Schwefelsiure gepaart war. Ihre Menge betrug 
auf das Tagesquantum umgerechnet 0,6 gr., d. h. nahezu die- 
selbe Zahl, welche aus der Zunahme der Aetherschwefelsiuren 
durch die Umrechnung auf Gentisinséure sich ergeben hat. 
Durch Umkrystallisiren aus heissem Chloroform wurde die 
Gentisinsdure rein erhalten. 


Die bisher geschilderten Versuche zeigen, dass nach 
Application sowohl der Gentisinsiure als auch des Aldehyds 
oder Aethylesters derselben der Harn besondere Eigenschaften 
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annimmt: beim Stehen an der Luft farbt es sich, besonders 
in den oberflichlichen Schichten, dunkel und zeigt ein wenn 
auch schwaches Reductionsvermégen, hat also grosse Aehn- 
lichkeit mit dem Alkaptonharn. 

Diese Eigenschaften lassen sich leicht durch den von 
geftihrten Nachweis, dass der Harn Gentisinséiure in Forn: 
ihrer Salze enthalt, erklaren. Freies Hydrochinon, welches 
dem Harn dieselben Eigenschaften verleihen kénnte, ist nicht 
vefunden worden; vielleicht handelte es sich um Spuren des- 
selben im sechsten Versuch, wo dem Thiere Gentisinsiure- 
ithylester injicirt wurde. 

Ferner ist in allen Fallen constatirt worden, dass die 
Menge der Aetherschwefelsiiuren nach Einfihrung der Gen- 
tisinsaure, ihres Aldehyds oder Aethyiesters ausserordentlich 
stark anstieg. 

Weiter ist bewiesen worden, dass die Gentisinsiiure als 
solche sich mit der Schwefelsiure verbindet. 

Auch tiber den Charakter dieser Verbindung kann man 
sich Klarheit verschaffen. Wie bemerkt, nimmt der Harn 
nach Application von Gentisinsaéure die Eigenschaft an, ait 
Kisenchlorid eine violette Farbung zu geben, die derjenigen 
vollkommen gleicht, welche die Salicylsaure mit diesem Reagens 
vibt. Da die Gentisinsiure nichts anderes als Oxysalicylsiure 
ist, so ist obige Reaction ohne Weiteres versténdlich, wenn 
nur eine Hydroxylgruppe und zwar diejenige, welche zur 
Carboxylgruppe in der Metastellung sich befindet, durch dic 
Actherschwefelsiurebildung verschwunden ist. 

Wie oben erwahnt, ist fir einige K6rper der aromatischet 
Gruppe bewiesen, dass beztiglich ihres Paarungsvermégens 
mit der Schwefelsiure zwischen ihnen und ihren Derivateu 
eine vrosse Verschiedenheit besteht. Meine Versuche zeiget, 
dass zu diesen K6rpern die Gentisinsiure nicht gehért, da 
die Resultate dieselben blieben, wenn man den Ester oder 
ein Salz der Siure applicirte. 

Aus den Versuchen geht ferner hervor, dass nach sub- 
cutaner Injection von Gentisinsaiure der Harn gewo6hnlich kein 
Hydrochinon enthilt: nur in emem Fall (Versuch No. 5) fand 
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sich Hydrochinon in Verbindung mit der Schwefelsaiure, wih- 
rend die Gentisinsdure sowohl im freien Zustande als auch 
mit Schwefelsaure gepaart vorhanden war. Nach der Injection 
des Gentisinsaureathylesters wurde gleichfalls Hydrochinon 
nachgewiesen und zwar wiederum nur in Verbindung mit der 
Schwefelsiure. Aus allem diesem resultirt erstens die Fahigkeit 
des Organismus, Gentisinsiure in Hydrochinon umzuwandeln, 
und zweitens die gréssere Neigung des letzteren gegentiber 
der Gentisinséure, sich mit der Schwefelséure zu verbinden; 
denn wtrden beide genannte Kérper mit gleicher Leichtigkeit 
eine Verbindung mit der Scuwefelsiure eingehen, so miisste 
das Verhaltniss zwischen der freien und gebundenen Gen- 
lisinsiure, sowie zwischen dem freien und gebundenen Hydro- 
chinon das gleiche sein. Was die Art und Weise der Bildung 
des Hydrochinons aus der Gentisinsiure anbetrifft, so handelt 
es sich wahrscheinlich, wie bereits oben bemerkt, um einen 
vanz analogen Process, wie bei der Bildung des Toluhy- 
drochinons aus der Homogentisinsiure. Ueber den Ort des 
Ueberganges der Gentisinsiure in Hydrochinon, resp. dartiber, 
ob dieser Process analog der Bildung des Toluhydrochinons 
im Darm vor sich geht oder nicht, lisst sich mit Bestimmtheit 
nichts aussagen. Dieser Uebergang wurde nach der subcutanen 
Injection der Gentisinsaure und ihres Aethylesters beobachtet ; 
dagegen gelang es nicht, nach Einftihrung des Aldehyds per 
os den Nachweis dieser Umwandlung zu liefern; allein auch in 
den Fallen der subcutanen Injection der Gentisinséiure ist 
man nicht sicher, ob nicht ein Theil derselben im Darn aus- 
geschieden und dort gespalten wurde, so zwar, dass das hierbei 
entstandene Hydrochinon wieder resorbirt und als Aether- 
schwefelsiure ausgeschieden wurde. Von anderen Verbindungen, 
welche nach Analogie mit manchen KGérpern der aromatischen 
Gruppe aus der Gentisinséiure hitten entstehen kénnen, haben 
wir nach Verbindungen mit Glycocoll gesucht. Diese Ver- 
suche haben indessen zu einem durchaus negativen Resultat 
vetthrt. 

Ebenso fehlt dem Harn nach Application von Gentisin- 
siure die Fahigkeit, die Polarisationsebene zu drehen. 
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Es ist bereits oben bemerkt worden, dass in das Pro- 
gramm der vorliegenden Arbeit auch die Untersuchung etwaigey 
giftiger Eigenschaften der Gentisinsiure aufgenommen ist. 
Parallel mit der Ausfiihrung dieser Untersuchung habe ich 
auch die Homogentisinsiure, von welcher hiertiber fast nichts 
bekannt ist, nach dieser Richtung hin untersucht. Zum Ver- 
gleichsobject diente das Hydrochinon, dessen Wirkung auf den 
thierischen Organismus bereits von Brieger‘*) studirt worden 
ist, welcher fand, dass das Hydrochinon hinsichtlich seiner 
Giftigkeit die Mitte einnimmt zwischen seinen Isomeren, dem 
Brenzcatechin und dem Resorcin. Zur Untersuchung der 
Giftigkeit dieser Stoffe setzte Brieger Frésche in ihre Lo- 
sungen, wobei er Folgendes constatirte: In einem Glase mit 
cbem. einer Hydrochinonlésung von 1: 1000 starb der Frosch: 
nach 4'/, Stunden, in einem Glase mit 10 cbem. derselbeu 
Loésung nach 2*/, Stunden, in einem Glase mit 10 chem. der- 
selben Lésung, verdtinnt mit 50 cbem. Wasser, nach 6 Stunden 
und in einem Glase derselben Lésung, verdtinnt mit 100 cbem. 
Wasser nach 8*/, Stunden. Krimpfe traten in den ersten 
Fillen nach einigen Minuten auf, im letzten Falle nach zwei 
Stunden. 


Brieger stellte ferner auch an Warmblttern, und zwar 
an Kaninchen, Versuche an, wobei er Folgendes fand: Bei 
einem Kérpergewicht des Thieres von 1370 gr. riefen 0,25 gr. 
Hydrochinon, welches in Milch verabreicht wurde, keinen Effect 
hervor; 0,5 gr. hatte nach einer halben Stunde Krampfe zur 
Folge, doch wurde das Thier spiiter gesund; eine Gabe von 
0,75 gr. fiihrte gleichfalls nach einer halben Stunde zu Krampfen, 
nach 1*/, Stunden jedoch zu Dyspnoe und Tod. 


Schon aus den Versuchen von Wolkow und Baumann, 
sowie von Embden konnte man schliessen, dass die Homo- 
ventisinsiure weniger giftig ist als das Hydrochinon. Wolkow s 


') Zur Kenntniss des physiologischen Verhaltens des Brenzcatechin, 
Hydrochinon und Resorcin und ihrer Entstehung im Thierkérper, von 
Krieger <Areh. f. Anatomie und Physiologie v. Du Bois Reymone, 
1879, Suppl.-Band, S. 61. 
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und Baumann’s Hund, welcher bei einem Kérpergewicht 
von 12 Kilo 4,5 gr. Homogentisinsiure per os erhalten hatte, 
war wihrend der Dauer des Versuches vollstiéndig munter 
und gesund. (S. 283 ]. ¢.). Fmbden’s Hund, welchem 
5,65 gr. Homogentisinsiure subcutan injicirt wurde, blieb 
gleichfalls am Leben und gesund (S. 332 |. c.), wihrend, wie 
eben erwahnt, ein Kaninchen nach einer Dosis von 0,5 gr. 
Hydrochinon bereits nach einer halben Stunde in Kriampfe 
verfiel. 

Dasselbe kann man auf Grund meiner oben angefiihrten 
Experimente auch von der Gentisinsiure sagen. Der Hund 
von ca. 5 Kilo Gewicht tiberstand eine Gabe von 3 gr. 
ziemlich leicht (diesem witirde fiir ein Kaninchen eine Dosis 
von ca. 0,75 gr. entsprechen, d. h. eine bei Hydrochinon 
todtliche). 


Obgleich nun diese Versuche dargethan haben, dass die 
Gentisin- und Homogentisinsiure weniger giftig sind als das 
Hfydrochinon, so kann man sich hieraus doch noch keine klare 
Vorstellung von ihrer Giftwirkung bilden. 

Zur weiteren Klarung dieser Frage habe ich eine Reihe 
von Versuchen an Fréschen angestellt. Da sowohl die Gen- 
tisin- als auch die Homogentisinséiure von der Haut verhilt- 
nissmassig langsam resorbirt werden, so wurden sie den Thieren 
unter die Haut gespritzt und zwar in Form der Natronsalze 
in vier- oder einprocentiger Lésung. Nach der Injection wurde 
jeder Frosch in ein besonderes Glas mit 10 cbem. Wasser 
vesetzt. 

Das Hinzufiigen des Wassers hatte einen doppelten Zweck. 
krstens wurde dadurch das Austrocknen der Frésche verhindert 
und zweitens wurde erreicht, dass der von den Thieren aus- 
geschiedene Theil der injicirten Substanzen von neuem resorbirt 
werden konnte. 

Die Resultate dieser Versuche sind in beiliegender Ta- 
belle VI zusammengestellt. 
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Hieraus ist zu ersehen, dass beziiglich der Giftigkeit das 
Hydrochinon mit einer fir den Frosch tédtlichen Dosis von 
0,005 gr. die erste Stelle unter den drei Substanzen einnimmt; 
an zweiter Stelle steht die Gentisinsiure mit einer tédtlichen 
Dosis von 0,025 gr. und zum Schluss kommt die bedeutend 
weniger giftige Homogentisinsiure mit einer tédtlichen Dosis 
von 0,4 gr. 

Die von mir beobachtelen Vergiftungserscheinungen in- 
folge von Hydrochinon sind den von Brieger beschriebenen 
sehr ahnlich, obgleich in meinen Versuchen der soporése Zu- 
stand den Krampfen nicht vorherging, sondern folgte, und 
zwar traten zuerst klonische Krampfe auf, welche nach grossen 
Dosen in Tetanus Utbergingen, unter dessen Erscheinungen 
der Tod eintrat, oder die Thiere verfielen nach kleineren Dosen 
in emen mit Dyspnoe verbundenen soporésen Zustand, in 
welchem sie auch starben. 

Die durch Gentisinsiure hervorgerufenen Vergiftungs- 
erscheinungen waren den durch Hydrochinon bewirkten sehr 
ihnlich, obgleich es, wie aus der Tabelle ersichtlich, der Ein- 
ftihrung einer 4 bis 5 Mal so grossen Menge der Substanz 
zur Erreichung analoger Resultate bedurfte; doch auch bei 
dieser Dosirung konnte ein gewisser Unterschied constatirt 
werden und zwar: 1. rief das Hydrochinon starkere Kriimpfe 
hervor als die Gentisinsiure; bei Darreichung nicht t6édt- 
licher Dosen der letzteren gingen niimlich die Krampfbe- 
wegungen nicht tber Zittern und Zuckungen hinaus, wiahrend 
bei der Hydrochinonvergiftung nicht t6édtliche Dosen zu all- 
gemeinen Krimpfen fitihrten; nach letalen Dosen dagegen 
waren die Kriimpfe bedeutend intensiver bei der Vergiftung 
durch Gentisinsiure als bei der durch Hydrochinon. 

2. Der Sopor war bei der Vergiftung durch Gentisin- 
siure stirker ausgepragt als bei der durch Hydrochinon. 
Dieser Unterschied trat bei nicht t6dtlichen Dosen schirfer 
hervor, 

Bei der Vergiftung durch Homogentisinséure wurden 
hivunpfe fast gar nicht beobachtet — nur in einem Fall zeigte 
sich ein krampfhaftes Zittern — daftir aber trat der Sopor 
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der Thiere ausserst stark hervor. Bemerkenswerth ist noch 
der Fall, in welchem nach Injection von 0,2 gr. Homogentisin- 
siure am Frosch ungemein starke (wenn der Ausdruck ge- 
stattet ist) Wurgbewegungen beobachtet wurden: das Thier 
sperrte den Mund weit auf, aus welchem sich die Speiseréhire 
gleich einem Handschuhfinger nach aussen umstiilpte und, da 
sich ein Sack von der Grésse einer Nuss bildete, vielleicht 
auch noch der Magen. 


Diese Beobachtung kann man derjenigen des Erbrechens 
nach Einverleibung der Gentisinséure und ihres Aldehyds bei 
Hunden an die Seite stellen. Auch dort trat zuweilen das 
Erbrechen selbst in den Fallen auf, wo die Substanz subcutan 
injicirt wurde. 

Sowohl dieser Umstand als auch der, dass die Gentisin- 
siure auch nach Einfihrung derselben per os in dem Er- 
brochenen nicht nachgewiesen werden konnte, documentirt 
sich der centrale Ursprung des Erbrechens. Vielleicht haben 
librigens irgend welche aus den injicirten Substanzen im 
Organismus entstandenen Producte das Erbrechen verursacht. 
Auf diesen Gedanken fiihrt uns der Umstand, dass das Er- 
brechen stets viele Stunden nach Einftihrung der Substanz 
beobachtet wurde, und dass dasselbe unter den Versuchen 
mit Gentisinsiure in dem Fall am_ starksten ausgeprigt er- 
schien, wo gerade ein bedeutender Theil der Gentisinsiiure 
in Hydrochinon tibergegangen war. 


Aus dem oben Angefiihrten geht hervor, dass die Gen- 
tisinsiiure in physiologischer Beziehung hinsichtlich ihrer Giftig- 
keit und der Hauptvergiftungssymptome, die Mitte zwischen 
dem Hydrochinon und der Homogentinsinséure einnimmt. 
Vergleicht man die Intensitét der Wirkung der 3 Substanzen 
mit ihrem Verhalten im Thierkérper, so ergibt sich eine nicht 
uninteressante Parallele: 


Die fast ungiftige Homogentisinséure erscheint im Harn 
als solehe und verbindet sich im Organismus_ nicht init 
Schwefelsiure, wie Baumann und Wolkow (I. ¢c.) und 
Kmbden (1. ¢.) dargethan haben, 
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Die giftige Gentisinsiiure verbindet sich im Stoffwechsel 
zum Theil mit Schwefelsiure, wahrend ein anderer Theil un- 
veriindert ausgeschieden wird. 


Das stark giftige Hydrochinon endlich wird (bei kleineren 
Mengen) nicht als solches ausgeschieden, sondern nur in Form 
von Aetherschwefelsiuren. 


Durch die von mir ausgeftihrlen Untersuchungen wird 
aber auch dargethan, dass in dem Alkaptonharn neben der 
Homogentisinsaure Gentisinsaure nicht enthalten sein kann. 
Denn wie Baumann und Wolkow und Embden er- 
mittelten, ist im Alkaptonharn die Aetherschwefelsiureaus- 
scheidung nicht vermehrt, was der Fall sein miisste, wenn 
auch Gentisinsiure vorhanden ware. Wolkow und Bau- 
mann ist es auch nicht gegliickt, irgend eine andere der 
Homogentisinsaure verwandte Substanz aus dem Alkapton- 
harn abzuscheiden. 


Dieser Umstand ist fir die Erkennung des Alkapton- 
harns nicht ohne Bedeutung. Nach Eingabe einer grossen 
Zahl verschiedener Stoffe, von welchen nicht wenige als 
Medicamente Verwendung finden, wird der Harn beim Stehen 
an der Luft von der Oberflaiche aus dunkel (wie der Carbol- 
harn). In allen diesen Fallen bemerkt man immer auch eine 
erhebliche Vermehrung der Aetherschwefelsiuren im Harn. 
Wer Alkaptonharn dagegen ist, ausser durch die seit Boe- 
deker bekannten Merkmale, dadurch ausgezeichnet, dass bei 


ihm die Aetherschwefelséureausscheidung durchaus normal 
bleibt. 
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Ueber das Vorkommen von Milchzucker im Harn bei Woéchnerinnen. 
Von 


F. A. Lemaire. 


‘Aus dem physiologischen Laboratorium in Utrecht.) 


(Der Redaction zugegangen am 29. December 1895.) 


Bekanntlich wird die reducirende Kraft des Harns bei 
Wochnerinnen 6fters ein wenig erhéht gefunden. Seitdem 
Hlofmeister aus solechem Harn Milchzucker in Substanz 
abgeschieden hat"), ist man vielfach geneigt, diese Verstirkung 
des Reductionsvermégens ohne Weiteres der Anwesenheit von 
Milchzucker zuzuschreiben. So schliesst Ney, der bei 148 
Wochnerinnen den Harn untersuchte, und in */, Fallen Zucker 
nachweisen zu kénnen glaubte*), seine Abhandlung mit der 
Bemerkung: «Der Nachweis, dass es sich um Milchzucker und 
nicht um Traubenzucker hier handelt, ist von Hofmeister 
in so tiberzeugender Weise geleistet worden, dass ich diese 
Untersuchungen bei Seite liess». Diese Bemerkung ist um 
so auffallender, als Ney fiir den Nachweis von Zucker die 
Trommer’sche und Béttger’sche Proben und die Gahrungs- 


Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. I, S. 101, 
*) Archiv f. Gyniikol., Bd. XXXV, S. 239. 
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probe gebrauchte; auch die letztgenannte Probe lieferte ihn 
in manchen Fallen ein positives Resultat. Milchzucker wird 
aber nicht oder ausserst schwer von gew6éhnlicher Hefe an- 
vegriffen. Und da Ney nur von «<Gihrung» und «die Gah- 
rungsprobe» spricht, ohne nahere Erklirung, muss man wohl 
annehmen, dass er in seinen Versuchen gewéhnliche Bierhefe 
vebraucht hat. 

Obgleich man, nach den von Hofmeister erhaltenen 
Resultaten, sicher annehmen darf, dass im Harn von Woch- 
nerinnen Milchzucker vorkommen kann, und obgleich man 
es als einigermaassen wahrscheinlich betrachten darf, dass in 
jenen Fallen, wo der Harn von Frauen post partum eine 
vortibergehende Erhéhung des Reductionsvermégens zeigte, 
nicht mit Unrecht von Lactosurie gesprochen wurde, ist den- 
noch den bisher gelieferten Angaben in Bezug auf die Haufig- 
keit der Lactosurie bei Wéchnerinnen nicht sehr viel Gewicht 
beizulegen. 

Die am meisten gebrauchte Trommer’sche Probe gibt 
keinen sicheren Aufschluss. Jeder normale Menschenharn 
reducirt Kupferhydroxyd in alkalischer Lésung, und die Grésse 
der Reduction hangt nicht nur von der Zuckermenge ab, 
welche der Harn enthalt. Das Kreatinin hindert ausserdem 
die Fallung des Kupferoxyduls, sodass es schwer wird, tiber 
die Intensitaét der Reduction zu urtheilen. Auch ein positives 
Resultat mit der B6ttger’schen Probe lisst nicht mit Sicher- 
heit auf das Vorhandensein von Zucker im Harn _ schliessen, 
rechtfertigt aber viel weniger die Annahme, der Harn enthalte 
Milchzucker. 

Ich hielt es fir der Mithe werth, die neueren Forschungs- 
inethoden in Bezug auf diese Frage anzuwenden. 

Baumann hat im Benzoylchlorid ein vorziigliches Mittel 
kennen gelehrt zur Fallung der Kohlehydrate als in Wasser 
unléslichen Verbindungen, auch wo dieselben in so verdtinnter 
Losung vorhanden sind, wie es im normalen Harn der Fall 
ist, und E. Fischer hat gelehrt, verschiedene Zuckerarten, 
mnittelst. Phenylhydrazin, in gut unter einander zu_ unter- 
scheidenden Verbindungen festzulegen. Nachdem von Bau- 
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main und seinen Schitilern untersucht war, in welcher Weise 
die Kohlehydrate am besten mittelst Benzoylehlorid aus dem 
Harn auszuscheiden und dann wieder aus der Verbindung zu 
lésen sind, hat Baisch beide Methoden combinirt, und so 
die so lange Zeit umstrittene Frage, ob normaler Menschen- 
harn Glucose enthalt, mit vollkommener Sicherheit im positiven 
Sinne beantworten kénnen. Weiter fand er, neben der Glucose, 
in geringerer Menge eine reducirende, rechtsdrehende, aber 
nicht gihrungsfihige Substanz, welche sich bei naherer Priifung 
mit grosser Wahrscheinlichkeit als Isomaltose herausstellte, 
und ein dextrinartiges Kohlehydrat, welches schon fritiher von 
Wedenski aufgefunden war, und wahrscheinlich als identisch 
mit der von Landwehr unter dem Namen «thierisches 
Gummi» beschriebenen Substanz betrachtet werden muss’). 


Es war zu erwarten, dass es, mit Hilfe der von Baisch 
angewendeten Methoden, auch méglich sein witirde, festzu- 
stellen, ob im Harn von Wochnerinnen Milchzucker, sei es 
auch in sehr kleiner Menge, vorkommt. 


Bevor ich zur Untersuchung des Harns von Woéchnerinnei 
iliberging, habe ich erst, in der von Baisch beschriebenei: 
Weise, die Kohlehydrate aus normalem Menschenharn bereitet, 
und dabei die von diesem Forscher erhaltenen Resultate voll- 
kommen bestatigen kénnen. 


Nachdem der Harn mit wenig Natronlauge alkalisch ve- 
macht und filtrirt war, wurden auf je 100 cbem. Filtrat 
40 cbem. 12procentiger Natronlauge und 5 cbem. Benzoyl- 
chlorid zugesetzt. Das Gemisch wurde etwa eine Stunde lang 
geschiittelt.. Wiahrend des Schtittelns wurde die Flasche dann 
und wann mit kaltem Wasser abgekiihlt. Der Geruch nach 
Benzoylchlorid war dann beinahe verschwunden; vdllig zu 
entfernen war derselbe nicht, auch nicht, wenn das Gemiscli 
4 bis 5 Stunden im Schtttelapparat geschtittelt wurde. Der 
Niederschlag wurde abfiltrirt, auf dem Filter mit Wasser bis 
zur neutralen Reaction gewaschen und dann tiber Schwefel- 

') Zeitsehr. f. physiol. Chemie, Bd. XVII. S. 193, Bd. XIX, 8. 339, 
Bd, XX, S. 249. 
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siure getrocknet. Aus 100 cbem, Harn wurde im Mittel 
0,254 gr. trockener Ester erhalten. 

Die von Salkowski‘) hervorgehobene Schwierigkeit, 
dass die Filtration sehr langsam von Statten geht, und dass 
es nicht méglich sei, den getrockneten Niederschlag gut vom 
Filter zu lésen, wurde in meinen Versuchen nicht beobachtet, 
wenn wenigstens das Gemisch lange genug geschiittelt war. 
Baisch gibt den Rath, den Niederschlag, nach dem Filtriren 
und Auswaschen, mit verdtinnter Salzsiure zusammenzureiben 
und dann wieder bis zum Verschwinden der Chlorreaction 
auszuwaschen. Auf diese Weise sei das Praparat, nach Baisch. 
asche- aber nicht stickstofffrei zu erhalten. In meinen Ver- 
suchen wurde aber der Ester durch Behandlung mit Salzsiiure 
klebrig und dadurch schwierig vom Filter zu lésen. Ich habe 
desshalb das Auswaschen mit Salzsiiure fortgelassen, zumal der 
Aschegehalt des Esters in meinen Versuchen nicht schadete. 


Der trockene Ester wurde, nach der Vorschrift von 
Baisch, mit Natriumathylat verseift. Nur wurde dabei die 
Fliissigkeit mit fliessendem Wasser aus der Wasserleilung, 
nicht so stark also wie in Baisch’s Versuchen, abgekihlt. 
Dann wurde die Lésung, ganz in der von Baisch angegebenen 
Weise, mit Schwefelsiure, Aether und Alkohol behandelt. 
Schliesslich erbielt ich eine braunlich gefirbte Fltissigkeit, 
welche in allen Fallen, mit salzsaurem Phenylhydrazin und 
Natriumacetat, ein sich bei Siedehitze ausscheidendes, aus 
grossen, in Pfeilbiindeln oder Kornihren aihnlichen Figuren 
gruppirten Krystallnadeln bestehendes Osazon lieferte, dessen 
Schmelzpunkt nach Reinigung der Substanz mittelst wieder- 
holter Lésung in Alkohol und Fallung mit Wasser bei 208 
bis 204° C. gefunden wurde, und desshalb als Phenylglucosazon 
zu betrachten war. 


Wie Baisch fand ich, dass die nach der Verseifung 
des Esters erhaltene Lésung ihr Reductionsvermégen nicht 


ganz verliert, wenn die Glucose daraus mittelst Hefe ent- 
fernt wird. 


') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XVIL. 5. 245. 
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Behuts Untersuchung der nicht von der Gahrung zer- 
storten Substanz wurden jedesmal betrachtliche Mengen trocke- 
nen Benzoylesters (30—40 gr.) mit Natriumathylat verseift. 
Die daraus erhaltene Lésung der Kohlehydrate in Wasser 
wurde mit Hefe versetzt, nachdem der Fltissigkeit, damit die 
Hetfezellen stickstoffhaltige Nahrung in gentigender Menge 
finden sollten, ein wenig Witte’sches Pepton (welches bei 
Behandlung mit salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat 
keinen krystallinischen Niederschlag lieferte) zugesetzt. Nach - 
dem die Gihrung 48 Stunden gedauert hatte, wurde die 
Fliissigkeit mit einer reichlichen Menge Alkohol vermischt, 
damit Hefe und Pepton mittelst Filtration entfernt werden 
konnten. Der Alkohol wurde durch Eindampfen aus dem 
Filtrat verjagt. Jetzt stellte es sich heraus, dass die Lésune 
nicht nur im Stande war, Fehling’sche und Nylander’sche 
Fliissigkeit zu reduciren, sondern auch die Polarisationsebene 
nach rechts drehte. 

Bei der Behandlung mit salzsaurem Phenylhydrazin und 
Natriumacetat blieb jetzt die Fltissigkeit, so lange sie heiss 
war, vollkommen klar. Erst beim Abkthlen bildete sich ein 
Niederschlag von feinen, gelben, in Rosetten gruppirten 
Krystallnadeln, viel feiner wie die Krystalle des Phenyl- 
elucosazons. Das Klarbleiben der Fliissigkeit bei der Koch- 
hitze zeigte auch deutlich genug, dass die Glucose thatsachlich 
von der Hefe verbraucht war. Der Schmelzpunkt der Kry- 
stalle wurde bei 150—151° C. gefunden. Dieses Kohlehydrat 
verhielt sich, so weit ersichtlich, in jeder Hinsicht, wie Baisch 
bemerkt hat, wie die von Fischer, Lintner und Anderen 
beschriebene Isomaltose. Indessen zeigt es auch Aehnlichkeit 
mit einem von Salkowski in drei Fallen aus Menschenharn 
isolirten Kohlehydrat, und zwar einer Pentose'). In jedem 
dieser drei Falle handelte es sich um Harn, welcher, mit 
Kuptersulfat und Natronlauge erhitzt, deutliche Ausscheidung 
von Kupferoxydul veranlasste und optisch inactiv oder sehr 
schwach rechtsdrehend war. Das Reductionsvermigen dieses 


') Centralbl. ft. d. Med. Wissensch., 1592, 8, 337 und 593. Berl. klin. 
Wochensehr., 1895, No. 17. 
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Harns wurde verursacht durch das Vorhandensein einer Pen- 
tose, welche mit salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat 
ein Osazon liefern, welches, wie das unsrige, in heissem Wasser 
léslich war und sich beim Abkthlen in feinen, in Rosetten 
gruppirten Nadeln ausschied. Der Schmelzpunkt dieser Kry- 
stalle wurde bei 157°—159° C. gefunden. 


Es ware gar nicht undenkbar, dass diese Pentose auch 
in normalem Harn vorkame, sei es von der Pentosen ent- 
haltenden Pflanzennahrung, sei es vom Organismus selber 
herrihrend. Hammarsten erhielt ja aus einem Nucleo- 
proteid des Pancreas, durch Spaltung mittelst Schwefelsiure, 
eine Substanz, welche er mit grosser Wahrscheinlichkeit als 
eine Pentose betrachten zu diirfen glaubte’), und welche von 
Salkowski ftir identisch mit der von ihm aus Harn be- 
reiteten Pentose gehalten wird. Der Schmelzpunkt des Osazons 
des von Baisch und mir aus normalem Harn _ bereiteten 
Zuckers sprach aber gegen die Identificirung desselben mit 
der Salkowski’schen Pentose. Baisch fand zwar in seinen 
ersten Versuchen den Schmelzpunkt bei 175—180° (., spiiter 
aber, als er die Substanz besser gereinigt hatte, schmolz sie 
bei 152—154°. Ich habe in verschiedenen Versuchen, in 
welchen das Osazon jedesmal durch Umkrystallisiren aus 
heissem Wasser gereinigt war, den Schmelzpunkt nicht unter 
150° und nicht héher wie 151° C. gefunden. 


Der Unterschied mit dem von Salkowski gefundenen 
Schmelzpunkt ist zu gross, als dass man die zwei Substanzen 
fir identisch halten kénnte. Dazu kommt, das Salkowski 
zwar in seiner ersten Mittheilung von einer geringen Rechts- 
drehung der Pentose enthaltenden Harne spricht, in seiner 
neuerdings erschienenen Arbeit dartiber aber nichts mehr sagt 
als: «Gahrungsprobe’) und Polarisation fallen negativ aus »’). 
Ich habe dagegen mit Sicherheit feststellen kiénnen, dass die 


Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIX, S$. 26. 
*) Kiilz und Vogel fanden tibrigens, dass die von ihnen unter- 
suchte, in Diabetesharn vorkommende Pentose von gewohnlicher Hefe 
vollkommen verbraucht wurde. Zeitschr. f Biol., Bd. XXXII, S. 18s. 

*) Berl. klin. Wochensehr., 1895, S. 366. 


|| 
4 
a 
4 ae 
A 
q 
ba 
| 
4 
4 
4 
; 
J 
; 
; 


4A8 


aus normalem Harn bereitete Lésung, auch nachdem sie durch 
die Gaihrung vollkommen von Glucose befreit war, die Po- 
Jarisationsebene nach rechts drehte. 

In der Absicht, mit mehr Sicherheit beurtheilen zu 
kénnen, ob der von Baisch und mir untersuchte Zucker zu 
den Pentosen gerechnet werden muss, habe ich den Stickstoff- 
gehalt des Osazons bestimmt. Die Zusammensetzung von 
Pentosazon ist C,,H,,N,O,, diejenige von Isomaltosazon ist 
C,, H,,N,O,. War die Substanz eine Pentose, so miisste also 
der Stickstoffgehalt des Osazons 17,07°/, betragen, wihrend 
fiir _Isomaltose ein Stickstoffgehalt von 10,77°/, erwartet wer- 
den musste. 

Zwei Mal habe ich, nach der Kjeldahl’schen Methode, 
den Stickstoffgehalt des durch Umkrystallisiren gereinigten 
Osazons bestimmt. Das eine Mal wurde aus 0,400 er. bei 
110° C. getrockneter Substanz 0,0416 gr. Stickstoff erhalten, 
entsprechend einem N-Gehalt von 10,4°/,. Das zweite Mal 
lieferte 0,300 gr. trockene Substanz 0,0315 gr. Stickstoff, was 
einem N-Gehalt von 10,5°/, entspricht. 


Hierdurch ist, wie ich glaube, jeder Zweifel gehoben. 
Der aus normalem Menschenharn erhaltene, nicht gahrungs- 
fahige Zucker ist nicht eine Pentose, sondern stimmt in Eigen- 
schaften und Zusammensetzung mit Isomaltose tiberein. 


Neuerdings ist aber die Frage aufgeworfen, ob man das 
Recht hat, die mittelst Diastase aus Stirke erhaltene Iso- 
maltose als eine Substanz sui generis zu betrachten. Brow n 
und Morris berichteten'), dass es ihnen gelungen war, nach- 
zuweisen, dass die nach Lintner aus Starke bereitete Iso- 
maltose verunreinigte Maltose ist. Mittelst fractionirter Al- 
koholfallung, und auch durch Einwirkung von Hefe, konnten 
sie aus Isomaltose eine Substanz bereiten, deren Osazon, in 
Bezug auf Schmelzpunkt und Krystallform, ganz mit dem 
Maltosazon tibereinstimmte. Ausserdem konnten sie Maltose 
in der Krystallform des Isomaltosazons zur Ausscheidung 
bringen, indem sie in die Mutterlauge, aus welcher das [so- 


') Journ. of the Chem. Soc. Vol. LXVILT and LXVIII, p. 709. 
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maltosazon herauskrystallisirt war, reine Maltose lésten, und 
diese wieder mit Phenylhydrazin behandelten. Sie kommen 
zu dem Schluss, dass «Lintner’s isomaltose is a mixture 
of maltose and dextrinous compounds of the maltodextrin 
or amyloin class», und dass «the erystallisable osazone which 
Lintner has described as «<isomaltosazone» and upon which 
he has mainly founded his belief in the existence of «iso- 
maltose» is nothing but maltose modified in its crystalline 
habit and melting point by the presence of small but varying 
quantities of another substance. — The substance or sub- 
stances which are capable of thus modifying maltosazone are 
the products of the reaction of phenylhydrazine on the dex- 
trinous compounds». 


Nachdem nun von Kitilz und Vogel anch bei der Ein- 
wirkung von Speichel und Pancreassaft auf Amylum und 
Glycogen Isomaltose als Digestionsproduct gefunden wurde, 
neben Maltose und Dextrose’), kann man daran denken, ob 
die von Brown und Morris getibte Kritik vielleicht auch 
fiir diese Untersuchungen Geltung hat. 


Desshalb hatte ich mir jetzt auch die Frage vorzulegen: 
ist vielleicht die in normalem Harn vorhandene Substanz, 
deren Osazon die Eigenschaften des Isomaltosazons zeigt, 
Maltose, welche bei der Behandlung mit Phenylhydrazin in 
unreinem Zustand und in Folge dessen in modificirter krystall- 
form und mit erniedrigtem Schmelzpunkt ausgeschieden wird ? 


Erstens habe ich also das aus Harn bereitete Product 
wiederholt umkrystallisirt. Weder die Krystallform noch der 
Schmelzpunkt erfuhr dabei irgend eine Verinderung, welche 
doch erwartet werden sollte, falls das Osazon mit anderen 
Stoffen verunreinigt war. 

Weiter wurde reine Maltose in Wasser gelést, mit salz- 
saurem Phenylhydrazin und Natriumacetat versetzt, und die 
Lésung in zwei gleiche Hialften getheilt. Der einen Halfte 
wurde dann Dextrin, in weiter unten zu beschreibender Weise 
aus Harn bereitet, hinzugesetzt. Darauf wurden beide Fliissig- 


') Zeitschr, f. Biol., Bd. XXXI, S. 10%. 
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keiten eine Stunde lang im Wasserbade gekocht. Beim Ah- 
kiihlen lieferten beide Fliissigkeiten einen krystallinischen 
Bodensatz, welcher in jeder Hinsicht die Eigenschaften des 
Maltosazons zeigte. Auch die aus der absichtlich mit Dextrin 
verunreinigten Lésung ausgeschiedenen Krystalle besassen die 
Kigenthtmlichkeiten des Maltosazons, dessen Krystalle durch 
Grésse und Gruppirung leicht von denjenigen des Isomaltosazons 
zu unterscheiden sind, und schmolzen erst bei 206° C., der- 
selben Temperatur, bei welcher die aus der reinen Maltose- 
losung ausgeschiedenen Krystalle schmolzen. 


Mit Rticksicht auf die Méglichkeit, dass vielleicht andere, 
aus dem Harn herstammende Stoffe als das Dextrin im Stande 
wiiren, die Eigenschaften des Maltosazons zu beeinflussen, wurde 
noch folgender Versuch angestellt. In der gew6hnlichen, oben 
beschriebenen Weise wurde Isomaltosazon aus Harn bereitet. 
Nach dem Abfiltriren der Krystalle wurde in der Mutterlauge 
reine Maltose gelést. Diese Lésung wurde mit salzsaurem 
Phenylhydrazin und Natriumacetat gekocht. Beim Abktihlen 
setzten sich nur grosse, gelbe Nadeln ab, deren Schmelzpunkt 
bei 206° C. gelegen war. Krystalle also, welche die Eigen- 
schaften des Maltosazons, nicht diejenige des Isomaltosazons 
zeigten. 

Ich habe also nicht den geringsten Grund gefunden ftir 
die Annahme, dass das aus dem Harn nach Abscheidung 
der Glucose bereitete Osazon verunreinigtes Maltosazon sei. 
Die Substanz stimmt vielmehr in ihren Eigenschaften voll- 
kommen tiberein mit dem Osazon der Isomaltose, welche 
zuerst von E, Fischer durch Einwirkung von rauchender 
Salzsiure auf Amylum bereitet worden ist, und spiter von 
verschiedenen Forschern als ein Product der Einwirkung von 
Enzymen auf Stiirke und auf Glycogen gefunden wurde. 


Ich glaube also berechtigt zu sein, zu sagen,’ dass in 
normalem Menschenharn neben Glucose Jsomaltose  vor- 
handen ist. 

Die aus dem Harn ausgeschiedenen Benzoylester ent- 
halten noch ein drittes dextrinahnliches Kohlehydrat. 
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Zur Bereitung dieser Substanz habe ich die von Baisch 
vebrauchte Methode ein wenig modificirt. Beim Einengen 
der durch Verseifung der Ester erhaltenen, neutralisirten, mit 
Alkobol vermischten und durch Filtration grésstentheils vom 
Natriumsulfat befreiten Flussigkeit scheiden sich braune Flocken 
aus. Jetzt kann, durch Zusatz von Alkohol in Ueberschuss, 
Dextrin gefillt werden. Auf diese Weise erhalt man aber 
ein ziemlich stark, namentlich mit anorganischen Stoffen ver- 
unreinigtes und nicht oder kaum davon zu befreiendes Prii- 
parat. Man braucht aber nach Verseifung des Esters mit 
Natriumaithylat das Dextrin nicht erst zu lésen und dann 
wieder mit Alkohol zu fallen. Wird der Ester, unter fort- 
wihrendem Umrthren und Abkthlen der Fliissigkeit, in Na- 
triumiithylat gebracht, so siehtman die einigermaassen zihen 
Kliimpchen des Esters allmalig verschwinden. Die Fliissigkeit 
wird aber nicht klar. Es bildet sich eine flockige Fallung, welche 
aus dem frei gewordenen Dextrin besteht. Dieser Nieder- 
schlag wurde, sobald die Verseifung beendet war, abfiltrirt. 


Die sehr schnell filtvirende Fliissigkeit konnte dann mit 
Schwefelsiiure versetzt und in der gewoéhnlichen Weise zur 
Zuckerbereitung verarbeitet werden. 

Der Niederschlag wurde in Wasser gelést, durch Filtriren 
von unléslichen Bestandtheilen getrennt, mit reichlichem Ueber- 
schuss von Alkohol wieder gefallt, nochmals in Wasser aut- 
geldst und mit Alkohol gefallt, mit absolutem Alkohol und 
dann mit Aether gewaschen und getrocknet. So wurde ein 
vollkommen weisses, ein wenig hygroskopisches Pulver er- 
halten, welcher nur wenig anorganischen Stoff enthielt. Auf 
0,1996 gr. bei 110° C. getrockneter Substanz fand ich 0,0025 gr. 
Asche. Weder mit Natronkalk, noch mit der so scharfen 
Lassaigne’schen Reaction war eine Spur Stickstoff darin 
nachzuweisen. Mit Natronlauge und Kupfersulfat gab sie eine 
flockige, blaue Fallung, welche sich beim Kochen nicht ver- 
farbte. Erst nach ziemlich langem Erhitzen mit verdtinnter 
Schwefelsiure lieferte sie eine Kupferhydroxyd in alkalischer 
Lésung reducirende Sabstanz. Die wisserige Lésung war 
vollkommen klar und gab keine Glycogenreaction mit Joa. 
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Leider konnte ich, wegen Mangel an Zeit, die weitere 
Untersuchung dieser Substanz nicht fortsetzen. Es ist, wie 
ich glaube, sicher, dass dieselbe auf dem von mir befolgten 
Wege in geniigender Menge und gentigend rein zur genaueren 
Erforschung ihrer Eigenschaften und Zusammensetzung zu 
bereiten ist. 


Nachdem ich also durch eigene Erfahrung die Zweck- 
miissigkeit der von Baisch gebrauchten Methode und die 
Richtigkeit seiner Resultate kennen gelernt hatte, konnte ich 
libergehen zu dem eigentlichen Zweck meiner Arbeit: eine 
Antwort zu suchen auf die Frage, ob bei W6chnerinnen 
Milchzucker im Harn vorkommt. 


Auch Milchzucker liefert in Wasser unldsliche Benzoyl- 
ester, und das mittelst Phenylhydrazin aus Lactose zu erhaltende 
Osazon liisst sich von anderen Osazonen, namentlich von 
denjenigen der in normalem Harn ,vorkommenden Zucker- 
arten, gut unterscheiden. Phenyllactosazon unterscheidet sich 
vom Phenylglucosazon sowohl wie vom Phenylisomaltosazon 
durch Léslichkeit, Krystallform und Sechmelzpunkt und zwar 
folgender Weise: 


In heissem 
Krystallnadeln. | Schmelzpunkt. 


Wasser. | 
i 
} 
Phenyllactosazon. . Leichtléslich |Fein, zu Kugeln vereinigt, 200° C. 
Phenylglucosazon |Schwerldslich Gross, » Biischeln » 204°—205° C, 
Phenylisomaltosazon) Leichtléslich Fein, » Rosetten » 150°—153° C. 


Man diirfte also erwarten, dass etwa im Harn vorhandener 
Milchzucker, auch wenn derselbe in nicht so grosser Menge 
darin vorkam, dass das Reductionsvermégen des Harns merk- 
bar erhéht war, mit Hiilfe der oben beschriebenen Methode 
mit Sicherheit zu finden sein wiirde. 


Von 19 Frauen habe ich den Harn untersucht, kurz vor 
und kurz nach der Entbindung. Jedesmal wurde die in 24 
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Stunden ausgeschiedene Harnmenge in Untersuchung genom- 
men, Ganz in der friher beschriebenen Weise wurde Benzoyl- 
ester aus dem Harn bereitet und mit Natriumathylat verseift. 
Nachdem Benzoésaiure, Natriumsulfat und Alkohol entfernt 
waren, wurde die Zuckerlésung mit Phenylhydrazin behandelt, 
eine Stunde lang im Wasserbade gekocht und heiss filtrirt. 
Die Phenylglucosazonkrystalle wurden auf dem Filter zurtick- 
gehalten, wahrend die Osazone des Milchzuckers, falls derselbe 
vorhanden war, und der Isomaltose in das Filtrat tibergingen 
und sich daraus erst beim Abkihlen ausschieden. In diesen 
Versuchen brauchte aber die Isomaltose kaum in Betracht 
genommen zu werden. Hier wurden ja nur etwa_ 1'*/, bis 
Y Liter Harn zugleich verarbeitet, und die Menge der darin 
enthaltenen Isomaltose ist so gering, dass das beim Abktihlen 
des Filtrats sich ausscheidende Osazon dieser Substanz eine 
merkbare Tribung hervorzurufen nicht im Stande ist. Dass 
sie nicht ginzlich fehlt, geht daraus hervor, dass die nach 
Verseifung des Esters erhaltene Lésung, nach Entfernung der 
(ijucose, und falls dieselbe vorhanden ist, der Lactose, noch 
ein wenn auch geringes Reductionsvermégen zeigt. In den 
oben beschriebenen Versuchen, wo es darauf ankam, das Iso- 
maltosazon in solcher Menge zu bereiten, dass die Bestimmung 
des Schmelzpunktes und sogar des Stickstoffgehaltes méglich 
war, wurden viel gréssere Mengen Harn zugleich in Arbeit 
genommen, wobei dann das durch Verseifung des Esters er- 
haltene Product auf ein kleines Volum gebracht wurde. 


Ohne Ausnahme nun fand ich im Harn der W6chnerinnen 
Milehzucker, waihrend in dem vor der Entbindung untersuchten 
Harn derselben Frauen keine Spur dieser Substanz zu finden 
war. Wenn, nach dem Kochen mit salzsaurem Phenylhydrazin 
und Natriumacetat, die Fliissigkeit heiss filtrirt wurde, so 
schieden sich in allen Fallen, wo der Harn von einer Wo6ch- 
nerin herrtihrte, bein: Abkiihlen aus dem Filtrat Krystalle aus, 
welche sich unter dem Mikroskop als aus feinen Nadeln be- 
stehende Ktigelchen erwiesen. Isomaltosazonkrystalle wurden 
dazwischen nicht beobachtet, obgleich ich annelhimen muss, 
dass vereinzelte Krystalle dieser Art bei fleissigem Suchen zu 
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finden gewesen waren. Zur Reinigung wurden die Krystalle 
zweimal aus heissem Wasser umkrystallisirt, und dann wurde 
der Schmelzpunkt bestimmt. Jedesmal wurde er bei 199° oder 
200° C. gefunden. Sowohl in Bezug auf die Krystallform als 
auf den Schmelzpunkt stimmten also diese Krystalle mit den- 
jenigen des Phenyllactosazons Uuberein. 


Die Krystalle, welche sich schon bei der Siedehitze aus- 
veschieden hatten, bestanden, wie zu erwarten war, aus 
Phenylglucosazon, wie aus der Krystallform und dem Schmelz- 
punkt hervorging. Zur Schmelzpunktbestimmung wurde die 
Substanz in Alkohol gelést und mit Wasser wieder gefiillt. 
Dann wurde die Fltissigkeit gekocht und heiss filtrirt. Diese 
Behandlung wurde dann noch einmal wiederholt, zur Besei- 
tigung etwaiger Verunreinigung mit Lactosazon. Der Schmelz- 
punkt der getrockneten Krystalle wurde jedesmal bei 203° 
bis 204° C. gefunden. 

Wie schon gesagt, wurde im Harn der Schwangeren in 
keinem der 19 untersuchten Falle eine Spur von Milchzucker 
gefunden, selbst nicht in einem Fall, wo der Harn zwei Tage 
vor der Entbindung untersucht wurde, wihrend bei der Frau 
schon Milchsecretion zu beobachten war. 


Ber den Schwangeren wurde der Harn frihestens zwolf 
Tage, spitestens einen Tag vor der Entbindung untersucht, 
bei den Wochnerinnen frthestens am ersten, spiitestens am 
zwolften Tag nach der Geburt des Kindes. 


In allen Fiillen, sowohl vor wie nach dem Partus, wurde 
die Reaction des Harns sauer gefunden. 


Der Harn der Schwangeren gab mit der Trommer- 
schen und mit der Nylander’schen Probe immer ein nega- 
tives Resultat. Bei der Untersuchung des Wéchnerinnenharnes 
wurde mit Nylander’ scher Lésung in 13 von den 19 Fallen 
ein grauschwarzer Niederschlag erhalten, waihrend die Trom- 
mer’sche Probe zweimal eine geringe Ausscheidung von 
Kupferoxydul lieferte. 

Obgleich eine zuverlassige Bestimmung der im Harn 
vorhandenen Zuckermenge bei der von mir gebrauchten Me- 
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thode nicht méglich ist, da man nicht die Sicherheit hat, dass 
bei der Behandlung des Harns mit Benzoylchlorid aller Zucker 
als Benzoylester ausgeschieden wird und das beim Verseifen 
des Esters kein Zucker verloren geht, kam es mir doch vor, 
der Mtihe werth zu sein, zu versuchen, den Zuckergehalt des 
Harns bei Frauen kurz vor und nach der Entbindung annahernd 
kennen zu lernen. 


Zu diesem Zweck verfuhr ich in folgender Weise: 


Erstens anderte ich die friiher gebrauchte Methode in 
so weit, dass ich ftir die Ausscheidung des Esters mehr Benzoyl- 
chlorid und Natronlauge verwendete. G. v. Fodor fand 
niimlich*), dass die Kohlehydrate des Harns am vollstandigst en 
als Benzoylester gefallt werden, wenn zu dem 3 bis 4 Mal 
mit Wasser verdtinnten Harn auf je 100 cbem. (unverdiinnten) 
Harn 10 cbem. Benzoylchlorid und 80 bis 100 cbem. 10 pro- 
centiger Natronlauge hinzugesetzt wurde. Zweitens habe ich 
jetzt, ebenso den Rath v. Fodor’s befolgend, den Harn, 
sogleich nach dem Schutteln mit Benzoylchlorid, mit Salzsiure 
neutralisirt, in der Absicht, zu verhindern, dass der Ester in 
Folge lange dauernder Bertihrung mit Natronlauge wieder 
theilweise verseift wurde. Dann wurde der Ester abfiltrirt, 
ausgewaschen, getrocknet, gewogen, mittelst Natriumathylat 
zersetzt u.s. w. ebenso wie friher. Die von Alkohol befreite 
Lésung der Kohlehydrate wurde bis auf 150 chem. eingeengt. 


Ein Theil dieser Lésung wurde fir die Behandlung mit 
Phenylhydrazin gebraucht. Ueber die so erhallenen Resultate 
habe ich oben schon _ berichtet. 


Ein anderer Theil wurde zur Bestimmung des Reductions- 
vermégens gebraucht. Ich machte diese Bestimmung mit 
Pavy’s ammoniakalischer Kupferlésung, welche beim Kochen 
mit Zucker entfarbt wird, aber keinen Niederschlag von Kupfer- 
oxydul bildei’). 


') Vide Baisch, Zeitschr. ft. physiolog. Chemie, Bd. XLX, 5. 339. 
*) Pavy, The Physiology of the Carbohydrates, London, 1894, 
p. 7). 
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Diese Fliissigkeit hat nicht nur den Vortheil, dass mittelst 
derselben die Bestimmung des Reductionsvermégens schnell 
und bei einiger Uebung leicht ausfthrbar ist, sondern auch 
dass der Zweck mit einer kleineren Menge der Zuckerlésung 
erreicht wird, als beim Titriren mit Fehling’ scher Lésung, 
Letztgenannter Vortheil hauptsichlich war ftir mich wichtig. 

Aus der Bestimmung des Reductionsvermégens wurde 
der Zuckergehalt der Fltissigkeit berechnet, als ob aller darin 
enthaltene Zucker Glucose war. Das war unrichtig, denn der 
Harn der Schwangeren enthielt ausser Glucose immer noch 
ein wenig Isomaltose und der der Wé6chnerinnen ausserdem 
noch Lactose. Diese Unrichtigkeit ist aber hier, wo es vor 
Allem auf Vergleichung ankommt, belanglos. 

Fin anderer Theil der Lésung wurde mit gewoéhnlicher 
Presshefe nach Zusatz von ein wenig Witte’schem Pepton, 
damit die Hefezellen keinen Mangel an stickstoffhaltiger Nah- 
rung litten, 48 Stunden digerirt. Dann wurden Hefe und 
Pepton nach Zusatz von Alkohol in Ueberschuss durch Filtriren 
beseitigt, die Fliissigkeit auf dem Wasserbade von Alkohol be- 
freil, zum urspringlichen Volum eingeengt und mit Pavy- 
scher Lésung titrirt. Soviel jetzt weniger an Zucker gefunden 
wurde als bei der ersten Bestimmung, betrug der Glucosegehalt 
der Fltissigkeit. 

Bei den aus Harn von Schwangeren erhaltenen Lésungen 
war nach der Gihrung das Reductionsvermégen sehr gering- 
fiigig, dem Isomaltosegehalt entsprechend, bei denjenigen aus 
Wochnerinnenharn dagegen war es noch betrachtlich, in Folge 
der Anwesenheit des Milchzuckers. 

In der Absicht, einigermaassen liber die Quantitat des 
Milchzuckers ein Urtheil zu gewinnen, habe ich Saccharomyces- 
kefyr in Verwendung gezogen. Professor Beyerinck in 
Delft hatte die Giite, mir eine Reincultur dieser Hefeart zu 
tiberlassen und mich tiber die Culturbedingungen derselben 
zu unterrichten. 

Saccharomyces-kefyr zersetzt sowohl Traubenzucker wie 
Milehzucker. Ich durfte also erwarten, dass das Reductions- 
vermégen der aus Wéchnerinnenharn bereiteten Lésung durch 
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die Emwirkung dieser Hefeart um so viel mehr verringert 
werden witirde, als dem Milchzuckergehalt entsprach. 

Die Kefyrhefe wurde auf einem folgenderweise bereiteten 
Nahrboden geztichtet. 

Mit drei Volum Wasser verdiinnter Milech wurde zur 
Fillung von Casein und Fett mit Schwefelsiure angesiuert 
und filtrirt. In 100 Theilen des Filtrats wurden 5 Th. Milch- 
zucker und 2 Th. Witte’sches Pepton gelést. Die Lésung 
wurde mit Natronlauge neutralisirt, mit 2 Th. Agar-Agar 
versetzt, im Koch’schen Dampfapparat gekocht, filtrirt, in 
slerilisirte Reagensréhren gebracht und abermals in strémen- 
dem Wasserdampf gekocht. 

Die auf diesem Naihrboden tippig gewachsene Hefe wurde 
von der Unterlage abgehoben und in gentgender Menge mit 
einem Theil der aus dem verseiften Ester erhallenen Zucker- 
ldsung, welche wieder mit ein wenig Pepton versetzt war, 
vermischt. Nach 48 Stunden wurde die Fliissigkeit in der- 
selben Weise als die mit gewéhnlicher Hefe behandelte von 
Hefezellen und Pepton befreit, auf das urspriingliche Volum 
gebracht und mit Pavy’scher Lésung titrirt. In allen Fallen, 
wo Harn von Wo6chnerinnen untersucht wurde, stellte es sich 
nun thatsiehlich heraus, dass das Reductionsvermégen viel 
mehr abgenommen hatte, als nach der Behandlung mit ge- 
wohnlicher Hefe. Die Differenz gab, als Glucose berechnet, 
den Milchzuckergehalt an. Was nach der Einwirkung der 
Kefyrhefe noch vom Reductionsvermégen tibrig blieb, entsprach 
der in der Fltissigkeit vorhandenen Isomaltose. 

Bisweilen habe ich auch einen Theil der aus dem Harn 
von Schwangeren bereiteten Flussigkeit, in welcher mit Phenyl- 
hydrazin Lactose nicht nachzuweisen war, mit Saccharomyces- 
Kefyr behandelt. Die dadurch verursachte Verringerung des 
Reductionsvermégen war dann ebenso gross, wie die in einem 
anderen Thei! derselben Fliissigkeit durch gewoéhnliche Hefe 
veranlasste. 

In der beschriebenen Weise habe ich von 15 Frauen, 
vor und nach ihrer Entbindung, den Harn untersucht. Die 
Resultate sind nachstehend tabellarisch zusammengestellt. 
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Aus den Zahlen geht hervor, dass nach der Entbindung 
der Harn nicht nur in Folge der Ausscheidung von Milch- 
zuecker zuckerreicher wurde wie vor der Entbindung, son- 
dern dass ausserdem der Gehalt an Glucose und [somaltose, 
-ci es auch wenig, in allen Fillen grésser gefunden wurde. 


Zieht man das Mittel aus den in allen 15 Fallen ge- 
fundenen Zahlen, so findet man, dass der Gehalt des Harns 
an Glucose und Isomaltose (als Glucose berechnet) zusammen 
vor dem Partus 0,008°/, betrug, und nach der Entbindung 
Q.0118°/,. Auch wenn man in Betracht nimimt, dass die 
24-sttindige Harnmenge nach der Entbindung mit zwei Aus- 
nahmen (Fall Il und [V) kleiner war als zuvor, so wurde, 
der Milehzucker ausser Acht gelassen, nach der Entbindung 
noch eine geringe Vermehrung der Zuckerausscheidung ge- 
funden. Im Mittel betrug die 24sttindige Harnmefge vor 
der Entbindung 1,8 Liter und nach der Geburt des Kindes 
1.o7 Liter. Vor der Entbindung wurden also in 24 Stunden 
ali Glucose und Isomaltose zusammen im Mittel 0,144 er. 
ausgeschieden, nach derselben 0,185 gr. 

Ich brauche kaum zu sagen, dass ich diesen Zahlen 
hédheren Werth beizulegen wiinsche, als sie bean- 
spruchen. 

Die Untersuchungsmethode ist nicht so, dass sie eine 
venaue quantitative Bestimmung zulisst. Dennoch stimmen 
die in den verschiedenen Versuchen gefundenen Werthe, wie 
ich glaube, unter sich genug tiberein, um den Eindruck zu 
erwecken, dass die bei der Bereitung der Ester und der nach- 
folgenden Behandlung erlittenen Verluste an Zucker nicht sehr 
wechselnd gewesen seien. 

Soviel geht wenigstens mit Sicherheit aus meinen Be- 
funden hervor, dass der Harn von allen 19 von mir unter- 
suchten Wochnerinnen Milchzucker enthielt, und dass dieser 
Stoff im Harn derselben Frauen in der allerletzten Periode 
der Graviditit nicht zu finden war. 


Ich behaupte keineswegs, dass nicht auch vor der Ent- 
bindung, wenn die Milchsecretion in der letzten Periode der 
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Schwangerschaft schon anfangt, Milchzucker im Harn vor- 
kommen kann, auch wenn ich nichts davon gefunden habe. 
Was aber bisher tiber Lactosurie bei schwangeren Frauen 
mitgetheilt ist, hat keine Beweiskraft, da die Diagnose dabei 
ausschliesslich mit Rticksicht auf das Reductionsvermégen des 
Harns gestellt worden ist. 
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Zur Verwendung der colorimetrischen Doppel- 
pipette von F. Hoppe-Seyler zur klinischen Blutuntersuchung. 


Von 


G. Hoppe-Seyler. 


(Der Redaction zugegangen am 14. Februar 1896.) 


Die colorimetrische Doppelpipette von F. Hoppe-Sey ler‘) 
mit Albrecht’schem Glaswiirfel ist bisher zu klinischen Unter- 
suchungen anscheinend nur sehr wenig verwendet worden, 
obwohl die mit ihr erhaltenen Werthe des Blutfarbstoffgehalts 
inchr Vertrauen verdienen, als die mit den sonst gebriuch- 
lichen Apparaten gewonnenen Resultate. Es zeigten mir das 
eigene Versuche, sowie solche, die Herr Keller unter meiner 
Leitung machte. Derselbe hat meine und seine Untersuchungen 
in seiner Inauguraldissertation (Kiel 1893) geschildert. Seit- 
dem hat, soviel ich weiss, nur Grawitz’) die Methode klinisch 
angewendet. 


Ich modificirte die Methode etwas, um sie am Kranken- 
bette besser gebrauchen zu kénnen, da Wigungen sich dabei 
gewOhnlich schlecht ausftihren lassen. 


Wir verwendeten eine 2,07procentige Kohlenoxydhimo- 
globinlésung dazu, die wir vor dem Gebrauche zu einer 0,2 pro- 
centigen verdiinnten. Statt reinen Kohlenoxydgases verwen- 
deten wir auch Leuchtgas, das wir direct aus der Gasleitung 
mit Hilfe eines ausgezogenen Glasrohres in die betreffenden 
Blutlésungen einstrémen liessen, zur Bildung von Kohlenoxyd- 
hamoglobin. 


1) Deutsch. Archiv f. klin. Medicin, Bd. 54. 
*) Handbuch d. physiolog. u. pathol.-chem. Analyse, 6. Aufl., S. 415. 
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Die Bestimmungen wurden in folgender Weise angestellt: 
Nachdem die Fingerkuppe soregfiltig gereinigt und mit Aether 
icocmiailil war, wurde mit einer kleinen Lanzennadel ein- 
vestochen, so dass reichliche Blutstropfen austraten. Davon 
wurden 0,04 bis 0,06 chem. in eine entsprechend graduirte 
Capillarpipette eingesaugt, ihnlich wie dies bei dem Thoma- 
Zeiss’schen Blutkérperchenzihlapparat und dem Gowers- 
<chen Hamoglobinometer geschieht. Man gebraucht nur etwas 
mehr Blut, als es bei diesen Apparaten der Fall ist. Das Blul 
wurde dann in einen kleinen, feingetheilten Messcylinder aus- 
veblasen, die Pipette sorgfiltig mit destillirtem Wasser, das 
besten einer genau getheilten Btrette entnommen wurde. 
mehrmals ausgesptilt, nun ein Tropfen schwacher Sodalésung 
zuvesetzt und in das Gemisch Kohlenoxyd oder Leuchtgas 
veleitet. 

Die 0,2procentige Normallésung wurde in einen gleich- 
weilen Cylinder gethan und die zu untersuchende Lésune 
anuihernd bis zur gleichen Farbung mit kohlenoxydhaltigen: 
Wasser aus einer gut getheilten Buirette verdtinnt. Dann 
wurde die Normallésung und die Blutlbsung in die Doppel- 
pipette gesaugt und nun die Farbe verglichen. Durch succes- 
siven Zusatz von kohlenoxydhaltigem Wasser aus der Biirette 
wurde die Blutlésung so verdtinnt, dass sie die gleiche Farbe 
wie die Normallésung zeigte. Aus der Menge der zur Ver- 
diinnung verwendeten Fliissigkeit und der des Blutes_ lass! 
sich dann Jeicht der Procentgehalt an Héimoglobin ftir das 
Blut berechnen. Wenn z. B. 0,06 ebem. Blut verwendet wurde 
uid dies auf 4,2 cbem. verdtinnt werden musste, um die gleichic 
Farbenintensitait wie die 0,2 procentige Normallésung zu be- 
sitven. so war die Menge Hamoglobin in 100 cbem,. blut 

Hb ‘= 0,002 - 4,2 -100:0,06 = 14. 


Das Biut enthielt also 14°/, Himoglobin. 

Aus der beigeftigten Tabelle geht wohl am besten die 
Brauchbarkeit der Methode zu klinischen Zwecken im Ver- 
eleich zu anderen Methoden, dem Haimometer von v. Fleisch! 
(v. Fl.) und dem Himoglobinometer von Gowers (Gow.) 
hervor: 
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Die ersten Bestimmungen betreffen Individuen von nor- 
malem Ernahrungszustand und Allgemeinbefinden Sie ergebet 
als Mittel die Zahl 14,08°/,, welche mit den bisher von anderen 
Untersuchern gefundenen Zahlen gut tibereinstimmt. 

In dem Fall 6 war nach einer auswirts vorgenommenen 
Aderlasskur starke Animie eingetreten, welche sich in be- 
deutender Herabsetzung der Himoglobinmenge, weniger in 
Abnahme der Plutk6rperchenzahl aussert, wie dies nach Blut- 
verlusten ja auch sonst vielfach beobachtet worden ist. Die 
fortschreitende Besserung druckt sich in entsprechender Zu- 
nahme deutlich aus. 

Die blass aussehenden Kranken mit Gonorrhoe zeigen 
dagegen keine oder nur unbedeutende Herabsetzung des Hiimo- 
elobingehalts, waihrend Syphilis als starke Allgemeinerkrankung 
des Koérpers dazu ftihrt. Es ist bei den Tripperkranken die 
Blasse also wohl nicht auf eine Alteration der Blutzusammen- 
setzung, sondern auf eine mangelhafte Fiillung der Haut- 
gefiisse zurtickzufthren, wihrend bei Hinzutritt von ander- 
weitigen, erschépfenden Krankheiten, wie Cystitis und Pyelitis 
im Fall 16, auch der Farbstoffgehalt des Blutes verringert wird. 

Deutliche Abnahme fand sich bei Phthisikern infolge 
langdauernder Eiterungen, ferner bei Arthritis deformans, 
Altersschwiiche, Lebercirrhose ete., Erkrankungen, welche mit 
mangelhafter Ernahrung des Kérpers einherzugehen pflegen. 

Im Vergleich zu dem v. Fleischl’schen Hiaimometer 
und Gowers’ Hamoglobinometer gab das Colorimeter héhere 
Werthe des Hamoglobins bei animischen Individuen und wir 
muissen diese als die genaueren ansehen, da bei meiner Modi- 
fication der sonst als exact erwiesenen Methode wohl durch 
Anwendung zu kleiner Blutmengen, durch mangelhafte Aus- 
spllung der Capillar-Pipette ein zu niedriger, aber kaum ein 
zu hoher Werth erhalten werden kann, und die auf dieselbe 
Weise erhaltenen Werthe bei normalen Individuen mit den 
venaueren in der Litteratur vorliegenden Hamoglobinbestim- 
mungen ubereinstimmen. 

Seitdem habe ich noch vielfach den Hamoglobingehalt 
bei Fallen von Animie mit dem Apparat meines Vaters be- 
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-timmt und wende thn zu diesem Zwecke im Krankenhause 
ausschliesslich an. Stand mir einmal keine Kohlenoxydhiimo- 
clobinlésung zu Gebote, so wurde Blut eines normalen Indi- 
viduums verdtnnt in einer 0,2 procentigen Himoglobinlésung, 
indem der Hamoglobingehalt zu 14°/,) angenommen wurde 
und mit CO gesittigt, damit das Blut des betreffenden Falls 
verglichen und so ftir klinische Zwecke hinreichend genaue 
und gewiss sicherere Resultate erhalten, als mit den gewOhn- 
lich verwendeten Apparaten. Die Methode erfordert auch auf 
diese Weise kaum mehr Zeit als die anderen klinischen Me- 
thoden. Ich méchte sie desshalb Klinikern fiir Blutunter- 
suchungen schr empfehlen. 
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Ueber die Methode der Blutfarbstoffbestimmung mit Hoppe- 
Seyler’s colorimetrischer Doppelpipette. 
Von 


Dr. Hugo Winternitz, 
Assistenten am hygien. Institut in Berlin 
(friiherem Assistenten am physiol.-chem. Institut in Strassburg). 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut in Strassburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 7. Februar 1896.) 


Im sechzehnten Band dieser Zeitschrift hat F. Hoppe- 
Seyler die colorimetrische Doppetpipette und die Blutfarb- 
stoffbestimmung mittelst derselben ausftihrlich beschrieben ‘). 
Seither hat das Colorimeter eine wesentliche Umgestaltung 
und, wie ich gleich hinzufigen méchte, auch eine wesentliche 
Verbesserung durch die Anbringung des Albrecht’ schen 
Glaswiirfels erfahren. Beziiglich der ausfihrlichen Beschreibung 
des Apparates in dieser Gestalt verweise ich auf die Dar- 
stellung Hoppe-Seyler’s in seinem Handbuch der physiol.- 
chemischen Analyse und auf die Beschreibung, welche E. A|!- 
brecht’) davon gibt. Hier sei nur hervorgehoben, dass 
durch den Albrecht’schen Glaswirfel eine noch viel scharfere 
Vergleichung der beiden Farbstoffl6sungen ermdglicht wird 
durch die unmittelbare Zusammenstellung der gleichbelichteten 
Fliichen beider Blutlésungen, welche durch die Combination 
der Doppelpipette mit dem Albrecht’schen Glaswirfel, 
Collimator und Fernrohr in sehr vollkommener Weise erreicht 
wird. Das Fernrohr, mit welchem der Collimator verbunden 
ist, erhéht die Leistungsfihigkeit durch die Vergrésserung der 
farbigen Bildflichen und erméglicht eine scharfe Beobachtung 
der belichteten Flichen, weil nur diese ins Auge gefasst wer- 


1) Verbesserte Methode der colorimetrischen Bestimmung des Blut- 
farhstoffgehaltes im Blut und in anderen Fliissigkeiten. Diese Zeitschr., 
Bd. 16, S. 509. 

*) Zeitschrift fiir Instrumentenkunde 1892, Heft 12. 
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den, wahrend bei der gewoéhnlichen Doppelpipette die beiden 
Losungen im diffus auffallenden Tageslicht betrachtet werden. 

Zur Erzielung guter Resultate ist es unbedingt noth- 
wendig, dass das als Lichtquelle benutzte helle Tageslicht 
(nicht Sonnenlicht) von einer weissen Wand aus in den 
Apparat reflectirt werde, wozu sich am besten mattes, weisses 
Papier eignet, das tiber einen Holzrahmen aufgespannt ist. 
Dieser wird unter passendem Winkel und méglichst nahe vor 
dem Apparat aufgestellt. Auch die Anbringung der Glas- 
réhrehen am Apparat, welche durch Heben und Senken die 
Aufsaugung der Blutlésung in die Kammern der Doppelpipette 
ermodglichen und in gleicher Weise die unmittelbare Verdtinnung 
und Mischung derselben mit Wasser gestatten, bedeutet eine 
Verbesserung, worauf ich spaiter noch zurtickkommen werde. 

Die Angaben von Hoppe-Seyler tiber die Genauigkeit 
der Methode‘) beziehen sich auf Erfahrungen, welche mit dem 
ursprunglich angegebenen Apparate gewonnen wurden. Um 
nun fiir die Untersuchung einer Reihe von Fragen, welche 
vergleichende Hiamoglobinbestimmungen betrafen, eine ge- 
sicherte Basis zu gewinnen, mussten zuniichst die Fehler- 
srenzen der Methode bei Verwendung des verbesserten Appa- 
yates festgestellt werden. Einige Erfahrungen, welche dabei 
und bei den spiiteren Hamoglobinbestimmungen tiber die 
zweckmassigste Ausftihrung der Bestimmung gemacht wurden, 
sollen gleichzeitig eine Besprechung erfahren’). 

Um die méglichen Fehler festzustellen, kénnen  ver- 
schiedene Wege eingeschlagen werden. Vor Allem kénnten 
die Resultate verglichen werden mit den Resultaten, welche 
bei Verwer ‘ung anderer Methoden erhalten werden. Das 
setzt aber . ie absolute Richtigkeit der betreffenden anderen 
Methoden .vraus. Davon kann aber in unserem Fall nicht 
die Rede sein. Nur die spectrophotometrischen Methoden 
von Vierordt, Htifner und Anderen wiiren ftir diesen 


L. ¢., 8. 542. 

*) Die vorliegende Arbeit stellt die «<eingehende Beschreibung der 
Verwendung dieses Colorimeters zur Farbenmessung des Bluts und anderer 
Fliissigkeiten » dar, auf deren Erscheinen E. Albrecht (I. ¢. S. 418) verweist. 
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Zweck in Betracht zu ziehen. Ich habe zunichst die absolute 
Iehler, beziehungsweise den Grad der erreichbaren Genauiy- 
keit der Methode dadurch festzustellen gesucht, dass ich Hiimo- 
slobinbestimmungen in reinen Lésungen von CO-Hiaimoglobin 
ausfiihrte und die durch die colorimetrische Methode gewon- 
nenen Resultate mit den ftir die betreffenden Lésungen ge- 
wichtsanalylisch festgestellten Werthen verglich. Es wurde 
also im speciellen Fall folgendermaassen verfahren : 

Aus 500 cbem. defibrinirten Pferdeblutes wurde im De- 
cember 1894 reines, krystallisirtes Oxyhaimoglobin nach deni 
von Hoppe-Seyler angegebenen Verfahren dargestellt’). 
Die gevebenen Vorschriften wurden genau eingehalten, ui 
den Blutfarbstoff frei von Serumeiweissstoffen zu erhalten. 
Das zuerst erhaltene krystallinische Product wurde dreima! 
umkrystallisirt. Das solchergestalt viermal krystallisirte Oxy- 
himoglobin wurde in Wasser gelést und bei Stubentemperatur 
mit CO-Gas gesittigt. Mit der filtrirten Lésung wurden 
mehrere Flaschen von 100 chem. Inhalt geftillt nach 
abermaligem Einleiten von CO-Gas gut verschlossen. Der 
(iehalt dieser L6sung an reinem Hamoglobin wurde gewichts- 
analytisch zu 2,232 gr. fir 100 cbem. der Lésung ermiltelt. 
Kine ftir die colorimetrische Vergleichung brauchbare Normal- 
ldsung wurde durch entsprechende Verdtinnung mit Wasser 
(1 Th. Himoglobinlésung auf 8 Th. Wasser) und nachheriges 
Kinleiten von CO-Gas hergestellt, sie enthielt 0,248 °/, Hiimo- 
elobin. Damit wurden verschieden hergestellte Verdtinnungen 
der urspriinglichen Lésung colorimetrisch verglichen. Eine 
vanze Keihe von Bestimmungen lehrten, dass die mit dem 
Colorimeter gefundenen Werthe (unter Zugrundelegung der 
Normallésung von 0,248°/, Hgb) mit den ftir die entsprechenden 
Verdtinnungen berechneten gut tibereinstimmten. In drei ver- 
svhieden hergestellten Verdtnnungen wurde colorimetrisclh 
9,325 2,28°/,, 2,30°/,, im Mittel 2,305°/, fiir die ursprting- 
liche Lésung gefunden, gewichtsanalytisch 2,232°/,, die Difte- 
renz betrigt also bloss 0,07 des procentischen Hiaimoglobin- 
vehaltes. Ich méchte aber gleich hier betonen, dass dieses 


') Handbuch der physiol.-chem. Analyse, 6, Aufl, S. 247, 
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iiberaus gtinstige Resultat nur fiir die Exactheit der Methode 
im Principe Zeugniss ablegt, denn in Praxi, wo wir es nicht 
mit reinen Himoglobinlédsungen zu thun haben, sondern mit 
‘rischem, gerinnungsfihigen Blut, das oft genug nur in sehr 
veringer Menge zur Verftigung steht, gestalten sich die Ver- 
niiltnisse wesentlich anders, wovon noch die Rede sein wird. 

Nunmehr wurden vergleichende Bestimmungen mit CO- 
Himoglobinlésungen verschiedener Jahrginge gemacht, nicht 
nur um an einem grossen Material unter verschiedenen Be- 
dingungen die Fehlergrenzen festzustellen, sondern auch von 
einem anderen Gesichtspunkt aus. Hoppe-Seyler hat auf 
Grund vieljihriger Erfahrung feststellen kénnen, dass reine 
CO-Hiimoglobinlésungen den Oxyhimoglobinlésungen gegen- 
fiber namentlich den Vorzug ausserordentlicher Haltbarkeit 
besitzen, so dass sie sich viele Jahre spectroskopisch unverinder! 
erhielten, 

Es war nun von Interesse, zu untersuchen, ob in solchen 
(.O-Haimoglobinlésungen verschiedenen Alters der dem 
elobingehalt entsprechende Farbentiter — wenn ich mich 
-o ausdrtiicken darf — mit dem Colorimeter festgestellt werden 
konnte, umsomehr, als es sich bei meinen spiiteren Versuchen 
lherausstellte, dass die geringste Aenderung in der Farbe einer 
Himoglobinlésung, die spectroskopisch absolut unverindert 
war, bei Vergleichung mit einer Normallésung von etwa 
),20°/, Hgb im Colorimeter sich deutlich geltend machte. 
Ms war nun in einem solchen Falle tiberhaupt nicht méglich, 
colorimetrisch den Hiamoglobingehalt einer derartigen Lésung 
festzustellen, weil bei niherungsweiser Verdtinnung eine Aen- 
derung der Farbennuance (ins Braune) im Vergleich zur 
Normallésung deutlich wurde und eine Uebereinstimmung 
der Farblésungen tiberhaupt nicht erreichbar war. Wurde 
die betreffende Lésung dagegen in den frtiher von Hoppe- 
Seyler benutzten Glisern mit planparallelen Wandungen und 
10 mm. lichtem Durchmesser mit der Normallésung verglichen, 
so wurde gute Farbentibereinstimmung erzielt, weil der Unter- 
scheidung feinster Qualitéitsunterschiede der Farbung bet dieser 
Methode eine Grenze gesetzt ist. 
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Fir die genannten Bestimmungen hatte mir Herr Pic 
fessor Hoppe-Seyler CO-Hamoglobinlésungen zur Ver- 
fiigung gestellt, welche von ihm in den Jahren 1885, 1884, 
1890 und 1893 dargestellt und seither wohlverschlossen auf- 
bewahrt worden waren, dazu kamen zwei CO-Hamioglobin- 
lésungen, welche im December-Januar und Februar-Miarz 1895 
dargestellt waren. Als Normallésung, welche den Ausgangs- 
punkt fir die colorimetrische Bestimmung aller tbrigen Hiimo- 
globinlésungen bildete, diente die Hgb-Lésung vom Marz 1895. 
Durch Wagung wurde der Gehalt an Himoglobin hier wie bei 
den anderen Lésungen derart festgestellt, dass je zwei Por- 
tionen zu 25 chem. aus einer Burette in Platinschalen mit 
Deckel eingebracht und genau gewogen wurden.  Hierauf 
wurden die Lésungen auf dem Wasserbad zur Trockne ab- 
vedampft, im Luftbad bei 105° anhaltend bis zur Gewichts- 
constanz (ca. 20 Stunden) getrocknet, der Rickstand tiber 
Schwefelsaure erkalten gelassen und gewogen. Nunmehr 
wurde der Trockenrtickstand verascht und der Gluhrtickstand 
abermals yewogen. Aus den gewonnenen Daten berechnet 
sich der Gehalt an reinem aschefreien Hamoglobin, unter 
Zugrundelegung des fiir Pferdeblut-Oxyhamoglobin bestimmten 
Eisengehaltes von 0,4°/, Fe (Hoppe-Seyler) folgender- 
maassen, Es sei in einem bestimmten Volumen beziehungs- 
weise Gewicht der betreffenden Hgb-Lésung der feste Riick- 
stand = p, die Asche = a, dann ist: 


(p — a) ——~ = Hiimoglobin aschefrei’). 


Die gewahlte Normallésung enthielt in 100 cbcm. 0,30 gr. 
aschefreies Himoglobin. 


') Der Gliihriickstand enthilt nebst Spuren fremder Aschebestand- 
theile alles Eisenoxyd, dessen Eisen dem Hamoglobin zugehort, 0,4 Eisen 
entsprechen 0,57 Eisenoxyd. Hundert Theile reines Hamoglobin geben 
0.57 Glihrtickstand (da dieser bei reinem Hamoglobin nur aus Eisenoxyd 
besteht), also einen Gliihverlust von 99,43 Theilen. Da 99,43 Theile 
(iliihverlust 100 Theilen Hamoglobin entsprechen, so entsprechen p—a 


Theile Glihverlust (p — a) 043 Theilen Hamoglobin. 
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Die nachfolgende Tabelle gibt eine Uebersicht uber die 
fiir die betreffenden Lésungen gewichtsanalytisch gefundenen 
Werthe. Die Analyse | der Hamoglobinlésung 1885 wurde 
vor mehreren Jahren von Herrn Professor Hoppe-Seyler 
ausgeftihrt und zum Vergleich mit dem jetzt ermittellen Werthe 
zusammengestellt. 


Tabelle I. 
“Hamoglobinlésung | Trockenrtckstand Asche Hamoglobin asche- 
dargestellt. ] in 100 cbem. | in 100 cbem. frei in 100 cbem. 
Mirz 1895. . . . | 1,8070gr. | 0,0112 gr. | 1,060 gr. 
Januar 1895. . . | 99302 >» 0,0102> 29397 » 
December 1893. . -2,5322 » 0,0184 » 2,5282 » 
Juli 1800... . 1 4.4820 » 0,0482 » 4,4592 » 
Februar 1889 . . 2,7108 » 0,0258 »  %,7003 » 
I. 1,5728 » 00,0080 » | 1,5737 » 
; nie 1,5738 » 0,0092 » 1,5735 » 


Die folgende Tabelle (Tab. II) setzt die mit der Doppel- 
pipette ermittelten Werthe in Vergleich zu den gewichtsana- 
lytisch erhaltenen Zahlen. Ftr diese colorimetrischen Be- 
stimmungen diente, wie oben angegeben, die Himoglobin- 
ldsung vom Marz 1895 als Normallésung, nachdem sie im 
Verhaltniss 1:5 verdtinnt worden war und demnach 0,3°/ 
Hamoglobin enthielt. 


0 


Tabelle If. 


| Hamoglobin aschefrei 
Hamoglobinlosung in 100 cbem. | Bemerkungen. 
durch colori- | Differenz. | 


dargestellt. 


Wagung gef. |metrisch gef. | 


Mirz 1895. . .|| 1,8070 | 1,8109 |!+ 0,0039 
Januar 1895 2,2302 | 92,9392 |—0,0020 
| 


December 1893}, 2,5322 2.5622 0,0300 
Juli 1890 ...| 4,4820 4.4669 0,0151 
Februar 1889.) 2.7108 2,8140 + 0,1040 


Januar 1885 1,5738 | — 


Keine absolute Farbentiber- 
einstimmung erreichbar. 
Enthalt Methamoglobin. 


| 
| 
| 


Die in Columne III aufgefiihrten Zahlen geben das Mitte! 
aus drei unter verschiedenen Bedingungen ausgefiihrten be- 
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stinmungen. Es wurden z. B, von der Hgb-Lésung 1803 
je 9 cbem, mit verschiedenen Wassermengen verdtinnt (5:10, 
4:18, 5:23). Mit jeder Verdinnung wurde nunmehr di: 
sestimmung ausgefiihrt u. zw. erhielt ich die Werthe: 2,568 ° 
2.502"), 2,557°/, fiir die unverdiinnte Lésung berechnel, div- 
selben differiren also im Maximum um 0,027, (Verschiedene 
Destimmungen derselben Lésung weichen nattirlich nocl 
viel weniger von einander ab.) Der durch Wiagung gefundene 
Hiimoglobingehalt der Lésung betrug 2,5322°/). Dir 
Differenz zwischen der gewichtsanalytischen und der colori- 
tietrischen Bestimmung also 0,030 vom procentischen 
Haimoglobingehalte. In denselben Grenzen bewegen sich dic 
Ditferenzen bei den tbrigen Lésungen, ausgenommen die beide 
letzten vom Jahre 1859 und 1585. Es wurden somit durch 
diese vergleichenden Bestimmungen Werthe gefunden, welche 
beweisen, dass die Himoglobinlésungen der Jahre 1890—1895 
absolut unverandert geblieben waren und welche fiir die ausser- 
ordentliche Exactheit) der Methode bei Verwendung reine: 
Hliimmoglobinl6sungen sprechen, so zwar, dass man, ohne einen 
nenmenswerthen Fehler zu begehen, die Bestimmung des 
Hiimoglobin-Gehalles einer reinen Oxyhimoglobinlésung rech! 
wohl mit dem Colorimeter vornehmen kénnte, was nattirlich 
int Vergleich zur Gewichtsbestimmung des Haimoglobins sehr 
rasch ausgeftihrt ist. Wenn die colorimetrischen Bestimmungen 
reiner Hiaimoglobinlésungen so gut stimmende Resul- 
tale ergeben, so liegt dies daran, dass die zu vergleichenden 
Losungen absolut klar sind und sich exact abmessen lassen. 
Die Himoglobinlésung Februar 1889 ergab durch Wagung 
2.7108 gr. Himoglobin in 100 cbem., tibereinstimmend mit 
einer Bestimmung, die Herr Prof. Hoppe-Seyler im Jahre 
IXS9 ausgefiihrt hatte’). Durch Vergleich mit der Normal- 
lisung wurde ein Himoglobingehalt von 2,8148°/, festgestellt, 
also eme recht erhebliche Differenz. Spectroskopisch war 
die Lésung absolut unverindert, trotzdem konnte keine 
vollkommene Farbentibereinstimmung mit der Normallésung 


') Die yenauen Zahlenangaben dafiir kann ich nicht beibringen, 
da die betreffende Tabelle in Verlust gerathen ist. 
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i Colorimeter erzielt werden, was die Bestimmung unsicher 
:nachte und die gréssere Abweichung erkliirt. Die Bestimmung 
des Gehaltes der Lésung vom Jahre 1885 durch Wagung 
ergab keine nennenswerthe Differenz gegentiber dem vor 
mehreren Jahren gleicher Weise festgestellten Werth (Tab. 1). 
Colorimetrisch hingegen war jede Hiimoglobinbestimmung un- 
modglich, denn es war Methimoglobinbildung eingetreten, die 
sich tibrigens in dicker Schichte auch spectroskopisch nach- 
weisen less. (Wahrscheinlich war der Verschluss der Flasche 
nicht dicht.) Durch Zusatz von einigen Stickchen faulenden 
Pankreas trat nach mehreren Wochen Reduction ein und die 
filtrirte Lésung zeigte Fcine Spur von Methamoglobin mehr, 
hatte aber nattirlich durch den Zusatz von Pankreas mit 
Wasser ihren Concentrationsgrad geindert. 


Aus einer grossen Zahl von Bestimmungen, welche ich 
zur zahlenmiassigen Feststellung der Fehlergrenzen der Methode 
mit defibrinirtem Rindsblut angestellt habe, bringe ich in der 
nachfolgenden Tabelle (Tab. III) einige Angaben.  Frisches 
defibrinirtes Rindsblut wurde mit Wasser in verschiedenen 
Verhiiltnissen verdtinnt (Columne I). Columne II enthialt die 
mit der colorimetrischen Doppelpipette fiir jede Verdtinnung 
ermittelten Werthe des procentischen Haimoglobingehaltes. 
Mit diesen Werthen sind in Columne III die ftir die Ver- 
dtinnungen berechneten Werthe in Vergleich gestellt, wenn man 
der Berechnung den fiir das unverdiinnte Blut ermittelten 
Hamoglobingehalt von 15,82°/, zu Grunde legt. 


Tabelle III, 


I. Il. | IV. 
Hbg- 
— Gehalt auf | 
Blwties ne Grund der | Differenz. 
colorimetr. | Verdinnung) 
festgestellt.| berechnet. 
Unverdiinntes Blut . . . .. . 15,82 | — 
11.5 chem. Blut und 5cbem. Wasser . 11,18 11.05 O13 
10 cbem. Blut und 1 cbem. Wasser. . | = 14,63 14,41 | 0,22 
6 cbem, Blut und 5cbem. Wasser. . | 8,78 865 | 013 
| 


ti ebem. Blut und 2 cbem. Wasser. . || 11,94 11,89 | 0,05 


Zeitschrift tir physiologische Chemie. XX. 32 
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Handelt es sich um die Bestimmung des Hamoglobin- 
gehaltes in frischem Blut, namentlich dann, wenn nur wenige 
Tropfen zur Verfiigung stehen, so wird im Wesentlichen der 
Gang eingehalten, den Hoppe-Seyler dafiir angegeben hat. 
Dass bei dem neuen Apparat das Aufsaugen der verdiinnter: 
blutlésung in die Kammern nicht mehr durch Saugen an den 
angesetzten Gummischliuchen geschieht, sondern durch Heber 
und Senken kleiner glaserner Behilter, welche mit kurzen 
Ansatzr6hren der Kammern durch enge Gummischlauche ver- 
bunden und neben dem Apparat passend angebracht sind, 
wurde schon hervorgehoben. Durch Heben und Senken der- 
selben wird die Fillung und Entleerung der Doppelpipette 
unter Wirbelbildung bewirkt, wodurch eine durchaus voll- 
kommene und gleichmassige Mischung der betreffenden Blut- 
losung mit dem zugesetzten Wasser erreicht wird. 


Zur Aufnahme des Blutes, dessen Hiimoglobingehalt be- 
stimmt werden soll, werden entweder die von Hoppe-Seyler 
angegebenen Cylinder-Glasr6éhrchen mit Fuss und eingeriebenem 
Stopfen, welche in ‘/,, cbem. getheilt sind, verwendet oder 
auch ganz zweckmiassig kleine Messkélbchen mit eingeriebenem 
Stopfen und Marke am Hals fiir 10 cbem. (Steht mehr Blut, 
etwa 1 chem. zur Verfiigung, so werden Kélbchen von 2() 
bis 30 cbem. Inhalt verwendet.) Es hat sich als vortheilhatt 
erwiesen, diese Kélbchen von Anfang an mit etwa 1 bi- 
5 chem. (je nach der verwendeten Blutmenge) einer Am- 
moniumoxalatlésung, der eine Spur Natronlauge zugesetzt ist, 
zu beschicken; solchergestalt wird jede Gerinnung vermiede 
und durch den Zusatz von Alkali das Auftreten von Triibunget) 
verhindert, welche durch einen erst spater bewirkten Alkali- 
zusatz nicht immer zu beseitigen sind. Statt der Ammonium- 
oxalatlésung, welche bei lingerem Stehen der Proben Trii- 
bungen und Niederschlage in den Blutlésungen durch Kalk- 
fillung hervorruft, kann man auch Ammoniumsulfat, Mag- 
nesiumsulfat oder Chlornatrium in etwa 5procentiger Lésuny 
verwenden, der man ftir 100 chem. etwa 5 Tropfen’ eine: 
‘,,, Normalnatronlauge zugesetzt hat. Man beschickt also da- 
10 chem. fassende Wiigekélbchen mit 1—2 cbem. der schwacli 
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alkalisch reagirenden Salzlésung und ermittelt das genaue (e- 
wicht, dann setzt man, am besten mit einer Pipette, mehrere 
Tropfen des betreffenden Blutes zu, verschliesst mit dem 
Stopfen und mischt gut durch leichtes Schwenken des K6lb- 
chens, was hier viel leichter als bei den Cylinderglischen ohne 
Benetzung des Halses und Stopfens gelingt. Dann wiagt man 
abermals und erfihrt so das Gewicht des zugesetzten Blutes. 
Fillt man nun mittelst einer Pipette die Blutlésung bis zur 
Marke mit destillirtem Wasser auf, so hat man in 10 cbem. 
Lésung die gewogene Blutmenge, man kann dann gut mischen, 
CO-Gas einleiten und filtriren (was fiir exacte Bestimmungen 
durchaus nothwendig ist), ohne irgend kleine Verluste be- 
achten zu mtissen. Mit einer Pipette entnimmt man nun der 
Lésung 2 cbem., bringt sie in eines der Glischen am Apparat 
und durch dessen Hebung in die Kammer (in die andere 
Kammer bringt man die Normallésung). Aus einer in ‘/,, 
chem. getheilten Quetschhahnbirette fiigt man nun tropfen- 
weise mit CO-Gas gesittigles Wasser zu, bis Gleichheit der 
Farbung erreicht ist. Glaubt man diese Grenze erreicht zu 
haben, so thut man gut, durch Zusatz von 1—2 weiteren 
Wassertropfen dieselbe nach der anderen Richtung zu tber- 
schreiten und durch Eintritt einer neuerlichen Differenz in 
der Intensitat der Farbung beider Lésungen die Richtigkeit 
der Beobachtung zu controliren. Dass bei jedem Wasser- 
zusatz durch oftmaliges Heben und Senken des Réhrchens 
vollkommene und gleichmissige Mischung, deren Eintritt leicht 
zu constatiren ist, bewirkt werden muss, braucht kaum hervor- 
gehoben zu werden. Man hat bei Verwendung des 10 cbhem.- 
K6lbchens, auch wenn kleine Verluste durch das Einleiten 
von CO-Gas, Filtriren etc. entstanden sind, eine geniigende 
Menge der Lésung, um vier verschiedene Bestimmungen aus- 
zuftihren. Bei einiger Uebung werden zwei Bestimmungen 
ausreichend sein. 

Bei einer Blutfarbstoffbestimmung kimen also folgende 
Punkte in Betracht, die ich an einem speciellen Beispiel zu- 
sammenstellen will: 


1. Gewicht des Mischkélbchens -+ Ammonoxalatlésung von 
12,0929 er, 
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2. Gewicht nach Zusatz mehrerer Tropfen Blut aus der Carotis eine- 
Kaninchens = 12,6229, mit destillirtem Wasser bis zur Marke i. e. zur, 
Volumen von 10 cbem. aufgefillt. 

Durch enges Réhrchen wird CO-Gas 1—2 Minuten lang eingeleite), 
nach Aufsetzen des Stopfens gut geschittelt, bei nicht vollstandige, 
Klarheit filtrirt. 

4. Mit einer Pipette fillt} man 2 cbem. in das Gefiisschen des Colori- 
meters, 

>. In das andere Gefasschen bringt man die verdtinnte, mit CO-Ga- 
vesittigte Normall6sung ein (in unserem Falle 0,30°), Hgb. ent- 
haltend). 

6. Vergleichung der Farben; Ist die Farbe der Mischung dunkler. 
<o liisst man aus der Quetschhahnbiirette wenige Tropfen des mit CO) 
vesittigten Wassers zufliessen, mischt durch Heben und Senken de- 
Giefasschens und vergleicht u.s f., wie oben angegeben. In unsere 
Falle mussten zu 2 cbem. der Mischung bis zur Uebereinstimmuny 
mit der verdiinnten Normallésung noch 2,7 cbem. Aqu_hinzugefiic! 
werden, 

7. Berechnung: Zu 2 ebem. hinzugefiigt 2,7 chem. Aqu, zu 10 chem. 
wiiren also 13,5 ecbem. Aqu hinzuzusetzen = 23,5 chem. einer Lésuny 
‘(enthaltend 0.5800 gr. Blut), welche gleichen Himoglobingehalt hat 
wie die verdiinnte Normallésung (von 0,3°/, Hgb). Die abgewogener 
0.53 gr. Blut enthalten sonach 23,5 X& 3 = 70,5 Milligr. oder 13,30° , 
Blutfarbstoff. 

Als zweckmiissigste Concentration der Normallésung em- 
ptichlt sich nach Hoppe-Seyler 0,25—0,32 CO-Himoglobin 
in 100 chem. Lésung. Man wird tibrigens unbeschadet der Ge- 
nauigkeit auch unter diese Grenze herabgehen kénnen (was 
oft genug néthig ist, wenn die erhaltene Blutlésung heller ist 
als die Normallésung, in welchem Falle dann die Normallésung 
mit gemessenen Mengen Wasser verdiinnt werden muss, un) 
die Bestimmung auszuftihren). Doch hangt dies naturgemiiss 
von der Rothempfindlichkeit des beobachtenden Auges ab. 


Die Resultate, welche bei Hamoglobinbestimmungen mit 
rischem Blut erhalten werden, sind durchaus befriedigende. 
In einer nicht geringen Zahl von Bestimmungen waren die 
Fehler 0,1°), bis 0,2°/, und darunter, d. h. wenn in verschiedene 
Wiigeglischen verschiedene Blutmengen eingebracht, zu ver- 
schiedenen Volumen verdtinnt und zur Himoglobinbestimmung 
verwendet wurden, so betrugen die Differenzen 0,1—0,2 vom 
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procentischen Hamoglobingehalt. (Die Fehler der Hamoglobin- 
bestimmungen ein und derselben Lésung sind verschwindend 
cering). Doch kommen Fehler von 0,5°/, haufig genug vor: 
was indess noch immer als ein brauchbares Resultat angesehen 
werden darf. Ich habe bei meinen spiteren Bestimmungen 
Differenzen bis zu */,°/, als zulassig angesehen. (Es wurde 
immer das Mittel aus mindestens zwei verschiedenen Bestim- 
mungen gezogen.) Die Grésse des Fehlers ist von der 
Menge des Himoglobins in der betreffenden Lésung 
durchaus unabhangig ist, was ich besonders betonen 
mdchte. 

Bei der so vielfach getiblen Methode der Hiaimoglobin- 
hestimmungen mit dem Fleisch!’ schen Himometer gehéren 
Fehler von 2—3°/, zur Regel. Dass die Fehler bei der Be- 
stimmung des Himoglobingehaltes im frischen gerinnungs- 
lihigen Blut, von dem zudem oft nur wenige Tropfen zur 
Verftigung stehen, grésser sind als bei Verwendung reiner 
Hiimoglobinlésungen oder defibrinirten Blutes, ist leicht ver- 
stindlich. Die Abwigung des Blutes, die Verditinnung und 
die Ablesung des zugesetzten Wasservolumens, leichte Trti- 
hungen im Vergleich zur Normallésung bedingen diese Fehler, 
welche demnach nicht so sehr der Methode als solcher als den 
vorbereitenden Operationen zur Last fallen und mindestens 
in gleicher Weise auch anderen colorimetrischen Methoden 
anhaften. « Der vom Auge begangene Fehler ist verschwindend 
klein im Verhaltniss zu den unvermeidlichen und nicht un- 
hedeutenden Fehlern, welche bei der Abmessung des Blutes 
und der Wasservolumina begangen werden», sagt Leichten- 
stern’) rticksichtlich der Vierordt’schen Methode und ich 
kann nur hinzuftigen, dass dies in gleicher Weise von der 
colorimetrischen Methode Hoppe-Seyler’s gilt. 

Gréssere Abweichungen verschiedener Himoglobinbestim- 
mungen sind bedingt durch Gerinnungen und stirkere Tri- 
bungen, fiir deren Aufhellung tibrigens der Alkalizusatz') gute 


") «Untersuchungen tiber den Hamoglobingehalt des Blutes in ge- 
sunden und kranken Zusténden», v. O. Leichtenstern, Leipzig 1878. 
*) Vergl. Korniloff, Zeitschr. f. Biologie, Bd. XH, S. 522. 
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Dienste leistet. Dass tribe Lésungen eine viel gréssere Licht- 
absorption bewirken, als der gesuchten Hamoglobinmenge 
entspricht, ist natirlich, Man wird, wenn es irgend angeht, 
zwei verschiedene Bestimmungen machen und aus der ge- 
niigenden Uebereinstimmung beider die Beruhigung schépfen, 
dass der erhaltene Mittelwerth zuverlassig ist. 


ay 

‘ 
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Ueber das normale Vorkommen des Jods im Thierkérper. 
(II. Mittheilung.) 


Von 


E. Baumann und E, Roos. 


1. Darstellung des Thyrojodins. 

Bei unseren Versuchen, die wirksame Substanz der 
schilddriise zu isoliren, bentitzten wir als Erkennungsmerk- 
mal, ob jeweils dieser Stoff in den von uns gewonnenen Pro- 
ducten enthalten sei, seine Wirksamkeit auf parenchymatise 
Krépfe, welche hier in gentigender Zahl zur Verftigung stehen. 
Diese von Emminghaus und Reinhold zuerst beobachtete 
Reaction ist eine so prompte, dass wir in der Regel schon nach 
2—4 Tagen im Stande waren, tiber den Grad der Wirksamkeit 
der untersuchten Priiparate uns eine Vorstellung zu bilden. 

Die Mehrzahl dieser Beobachtungen ist an Patienten der 
Poliklinik und bei Insassen der hiesigen Kreispflegeanstalt ge- 
macht worden. Wir sind den Directoren dieser Anstalten, 
Herrn Prof. Dr. Thomas und Herrn Medicinalrath Dr. Esch- 
bacher, fiir die bereitwillige Férderung, welche sie unseren 
Versuchen gewahrten, zu lebhaftem Danke verpflichtet. 

Die von uns gepriiften Praparate sind zum grossen Theil 
in den Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. in Elber- 
feld nach unseren Angaben dargestellt worden, woftir wir 
denselben um so dankbarer sind, als die hier zu Gebote 
stehenden Mengen von Hammelschilddrtisen bei Weitem nicht 
hinreichten. 

Nachdem der wirksame Bestandtheil der Schilddriisen 
als eine organische Jodverbindung erkannt war, welcher 
«Thyrojodin» benannt wurde’), war eine zweite Reaction 
vegeben, mit deren Hilfe noch bequemer als mit der ersteren 
die Isolirung desselben verfolgt werden konnte. 


1) Baumann, diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 319, 
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Sei allen Versuchen gingen wir von der grundlegenden 
Beobachtung aus, dass der wirksame Stoff der Schilddrtise 
weder durch Erhitzen auf 100°, noch durch die Einwirkune 
starker Mineralsiuren zerstért wird. Werden zerkleinerte 
Schilddrtisen mit 10 procentiger Salzsiure ibergossen und einige 
Zeit damit in Berthrung gelassen, so ist die wirksame Sub- 
stanz noch so gut wie ungemindert vorhanden. Als némlich 
die Salzsiure mit Natronlauge neutralisirt und eingedamptt 
wurde, zeigte der trockene Riickstand in Quantititen, welche 
einem Gramm der frischen Drtisen entsprachen, noch eine 
sehr praignante Wirkung auf Krépfe. 

Beim Kochen der Schilddriisen mit verd. Schwefelsdure 
(1:10) erfolgt nach einigen Stunden nahezu v6llige Lésung, 
so zwar, dass in der Fltissigkeit ein feinflockiger Niederschlag 
suspendirt ist, dessen Menge bei lingerem Kochen sich lang- 
sam noch vermindert. Das immer im Innern der Driise noch 
vorhandene Fett’) schwimmt zum gréssten Theil an der Ober- 
fliche und kann nach dem Erkalten durch Coliren durch fein- 
maschige Gaze mechanisch abgetrennt werden. Wir verwen- 
deten von der Schwefelsiure etwa das 4fache von dem 
(:ewichte der frischen Driisen. Auch hierbei zeigte sich, dass 
die wirksame Substanz selbst nach 3tagigem Kochen_ nicht 
zerstért wurde. Sie ging aber fast nicht in die Lésung tiber, 
sondern fand sich zum gréssten Theil in dem_ briunlichen 
Niederschlag, welcher nach dem Erkalten von der sauren 
ltissigkeit abfiltrirt wurde. Die Menge dieses Niederschlage= 
hetriigt je nach der Dauer des Kochens ca. */, bis 1'/, Procent 
vom Gewichte der verarbeiteten Drtisen. 

Die von dem Ungeldsten abfiltrirte saure Flussigkeit, 
welche braun gefiirbt ist, enthalt einen kleineren Theil des 
Thyrojodins gelést. Wird durch Neutralisiren mit Natronlauge 
die freie Saiure bis auf einen kleinen Rest abgestumpft, so 
scheidet sich beim Eindampfen auf */, bis '/, des Volums der 
Fliissigkeit nach dem Erkalten der gréssere Theil des gelésten 
Thyrojodins ab. Diese Abscheidung ist noch vollkommener, 


‘) Vor der Verarbeitung wurden die Driisen jeweils  sorgfaltiz 
praparirt. 
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wenn man den gréssten Theil der Schwefelséure mit Baryum- 
carbonat entfernt und das Filtrat einengt. 

Die von diesem Niederschlag abfiltrirte Fltissigkeit ent- 
jilt noch immer etwas Tyrojodin, und wenn sie in grésseren 
Mengen eingegeben wird, liisst sich eine wenn auch sehr 
schwache Wirksamkeit auf Krépfe noch erkennen. 

Die letzten Antheile der Jodverbindung werden der ein- 
cedampften Mutterlauge durch Auskochen mit Alkohol, welcher 
das Thyrojodin aufnimmt, entzogen, wobei allerdings auch 
noch andere Stoffe in Lésung gehen, deren véllige Abscheidung 
nicht leicht gelingt. 

Die Hauptmenge der wirksamen Substanz ist in dem bei 
der Einwirkung der Schwefelsiure auf die Detisen ungeilést 
vebliebenen Riickstande enthalten. Bevor man ihn abfiltrirt, 
wird die Flitissigkeit einige Stunden in Eiswasser abgekthlt. 

Dieses Product enthilt aber noch Fette, Fettsiuren und 
andere Stoffe neben dem Thyrojodin. Zur weiteren Reinigung 
der letzteren wird der noch feuchte Niederschlag mit viel 
Alkohol von 90°), wiederholt ausgekocht, wobei das Thyro- 
jodin allmalig véllig in Lésung geht. Die weingeistigen Extracte 
werden im Wasserbade eingedunstet, mit dem ca. 10fachen 
Gewicht von Milchzucker verrieben und zur Entfernung der 
Fette und Fettsiuren mit Petrolather oder mit einem Gemenge 
von wasserfreiem Aether und Petroliither ausgezogen. Die 
Verreibung mit Milchzucker erleichtert hierbei sehr wesentlich 
die Entfernung der fettartigen Substanzen. 

Die Abscheidung des Thyrojodins von dem Milchzucker 
gveschieht in der Art, dass die Verreibung in wenig kaller 
verdtinnter Natronlauge gelést (und wenn nothig filtrirt) wird; 
beim Ansiiuern der alkalischen Fltissigkeit wird das Thyro- 
jodin in Flocken abgeschieden. Es wird abfiltrirt, ausgewaschen, 
wieder mit Natronlauge gelist, und mit Salzsiiure oder Schwetel- 
siiure aufs Neue gefallt. Durch diese Behandlung wird ein ‘Theil 
der beigemengten gefirbten Stoffe — bei nur geringem Ver- 
lust an Thyrojodin )beseiligt. 

Das soweit gereinigte Thyrojodin stellt nach dem Trocknen 
ein braunlich gefiirbtes Pulver dar, welches in Wasser un- 
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loslich ist, in heissem Weingeist schwer, in atzenden Alkalien 
leicht sich auflést. Es enthalt reichlich Stickstoff, eine kleine 
Menge von Phosphor (ca. 0,5 Procent) und etwa 10 Procent 
Jod. Beim Erhitzen entwickelt es den Geruch von Pyridinbasen. 
Das Jod ist sehr fest gebunden. Durch Alkalien wird es nur 
schwer abgespalten. Auch Natriumamalgam bewirkt erst sehr 
allmalig die Abtrennung des Jods. Ueber die chemische Natur 
des Thyrojodins wird demnichst eingehender herichtet werden. 

Dosen von 1 Milligramm des in der beschriebenen Art 
dargestellten Thyrojodins, welche einen Jodgehalt von je ‘/,, 
Milligramm besassen, zeigten nach 3 bis 4maliger Application 
(in Milchzuckerverreibung) eine sehr deutliche und erhebliche 
Einwirkung auf Krépfe. Diese Erfahrung beweist, wie schon 
friiher betont wurde, dass die Thyrojodinwirkung nicht durch 
die geringen Mengen von Jod bedingt ist, welche in dem Thyro- 
jodin dem K6rper zugeftihrt werden, sondern durch die eigen- 
artige organische Jodverbindung, welche unter normalen 
Verhaltnissen in der Schilddrise aus Spuren von Jodver- 
bindungen, welche in der Nahrung enthalten sind, entsteht. 


Bei der im Obigen geschilderten Art der Darstellung 
des Thyrojodins sind Verluste, welche 25—30 Procent von 
der Gesammtmenge der ursprtinglich vorhandenen Jodver- 
bindung betragen kénnen, nicht ausgeschlossen. Dieser Verlust 
ist sehr viel geringer, wenn man die Abscheidung des Thyro- 
jodins aus den Schilddrtisen durch die Verdauung mit ktinst- 
lichem Magensaft bewirkt. Dabei erhalt man auch ein weniger 
vefirbtes Product als beim Kochen mit Sauren. 

Am Besten verwendet man kiinstlichen Magensaft (von 
3 Promille HCl) und lisst ihn 2 Tage lang bei 40° auf die 
Schilddrtisen einwirken, deren Substanz dabei so gut wie ganz 
in Lésung geht, waihrend das Thyrojodin fast véllig ungelést 
bleibt, das dann, wie oben beschrieben, weiter gereinigt wird. 
Die bei der Verdauung gebildete Lésung von Hemialbumosen 
und Peptonen ist fast frei von Jod. Wird sie eingedunstet 
und bei Krépfen gepriift, so zeigt sich eine ganz schwache 
Wirkung erst dann, wenn relativ grosse Quantitaéten derselben 
verabreicht werden. 
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Nachdem das Thyrojodin als der wirksame Bestandtheil 
der Schilddriise erkannt war, erhob sich die weitere Frage, 
in welcher Form und Verbindung dasselbe in der Driise selbst 
enthalten ist. 

Dass es nur zum kleinsten Theil als solches, d. h. frei 
in der Driise vorkommt, lehrt die Erfahrung, dass die auf 
verschiedenen Wegen dargestellten Wasser- oder Glycerin- 
Extracte der Schilddrtise als wirksam erprobt worden sind, 
wobei freilich zu bemerken ist, dass die Intensitaét der Wirkung 
der bisher dargestellten Extracte stets schwiicher ist als die- 
jenige der Aquivalenten Menge der frischen Drtisen. 

Folgende Versuche geben tiber diese Verhiiltnisse niheren 
Aufschluss. 

25 Gramm der frischen Hammelschilddrtisen werden gut 
zerkleinert und mit Alkohol 8 Mal ausgekocht. Der Riick- 
stand der Alkohollésungen erwies sich als jodhaltig und die 
jodhaltige Verbindung als identisch mit dem Thyrojodin. Allein 
ihre Menge betrug nicht mehr, als etwa dem 15. Theil der 
Gesammtmenge des vorhandenen Jods entsprach. Je reicher 
die Schilddrtisen an Jod sind, um so grésser ist auch der 
Antheil des Thyrojodins, welches in der Driise frei enthalten 
ist und durch Extraction mit Alkohol ihr entzogen werden kann. 

Weitere Versuche lehrten bald, dass man den grésseren 
Theil der jodhaltigen Verbindung der Schilddrtise durch Ex- 
traction mit kaltem Wasser entziehen kann. Allein ein be- 
trichtlicher Theil derselben bleibt in dem in Wasser unléslichen 
Riickstande, welcher dem entsprechend schwiicher als die 
frischen Driisen, aber immer noch sehr deutlich, auch bei 
kleineren Dosen, auf Krépfe einwirkte. 

Etwas besser, aber keineswegs vollstandig, wird aus der 
Schilddrtise die Jodverbindung aufgenommen, wenn man die- 
selbe mit Glycerin (gl. Theile Wasser und Glycerin) kalt ex- 
trahirt; auch hierbei enthalt der unlésliche Riickstand — auch 
nach 3—4maliger Extraction — noch recht merkliche Mengen 
von Jod. Die Glycerinextracte liefern auf Zusatz von viel 
absolutem Alkohol eine Fiallung, in welcher der gréssere Theil 
der vorhandenen Jodverbindung enthalten ist. 
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Weitere Versuche zeigten, dass das Thyrojodin in der 
Schilddriise zum weitaus gréssten Theil an Eiweisskérper ge- 
bunden ist. Die Eiweisskérper der Schilddrtise sind zuersi 
von Bubnow'’') untersucht worden, welcher sie mit Wasser, 
Salzlésung und verdtinnter Kalilauge extrahirte. Er erhielt 
auf diesem Wege drei verschiedene Korper, die er als Thyreo- 
proteide bezeichnete. Einer derselben zeigte die Eigenschaften 
eines Globulins. 

Notkin’) beschrieb einen zusammengesetzten Eiweiss- 
kérper, welchen er durch eine nicht naher angegebene Be- 
handInng aus der Schilddrise isolirte und Thyreoproteid nannte. 
Nach seiner Ansicht ist das Thyreoproteid- ein Product des 
allgemeinen Stoffumsatzes und das Gift, welches sich nach der 
Schilddriisenextirpation im k6rper anhauft und die Erschei- 
nungen der thyreopriven Cachexie verursachen soll. Nach der 
Auffassung von Notkin soll dieses Thyreoproteid unter nor- 
malen Verhiltnissen von dem eigentlichen Schilddrtisensecret, 
welches ein Enzym, das Thyreoidin, enthalte, zerstért resp. 
enteiftet werden. Dieses Enzym wire also nach Notkin der 
specifisch wirksame Bestandtheil der Schilddrtse. An_ einer 
anderen Stelle (Referat in der Apothekerzeitung |. c.) heisst es: 
«Das Thyreoidin besteht aus mindestens zwei Eiweisskérpern, 
von denen der eine die Eigenschaften der Globuline besitzt, 
wiihrend der andere physiologisch wichtigere von enzymatischer 
Natur ist», 

Unsere Untersuchungen haben uns zu ganz anderen 
Resultaten gefithrt, welche von den Ansichten Notkin’s 
principiell verschieden sind. 

Wir haben uns tiberzeugt, dass die wirksame Substanz 
der Schilddrtise mit einem Enzym oder ihnlichen Kérpern ganz 
und gar Nichts zu thun hat, und dass es nur einen speci- 
fisch wirksamen Stoff in der Schilddrtise gibt, das Thyrojodin’), 

) Diese Zeitschr., Bd. 8, S. 1. 

?) Wiener med. Wochenschr. 1895, Nr. 19 und 20, und Apotheker- 
Zeitung 1896, Nr. 13. m1 

8) Damit soll nicht gesagt sein. dass alle anderen Substanzen, 


welehe aus der Schilddriise dargestellt werden kénnen, physiologisch 
vollig indifferent sein miissen, 


: 
' 
be 
ae aa 
ce 
le 
be 
‘ere 


487 


welches theils frei, theils an Eiweisskérper gebunden in der 
Driise sich befindet, und durch die Magensaftverdauung von 
den Eiweisskérpern — ebenso wie durch die Behandlung mit 
starken Séuren — abgespalten wird. 


Durch zahlreiche Beobachtungen ist festgestellt worden: 
dass das Thyrojodin alle diejenigen Erscheinungen her vor- 
zurufen vermag, welche bei der Schilddrtisentherapie bis jetzt 
als characteristische erkannt worden sind: Hierher gehéren: 
1. Die Wirkung auf Krépfe. 2. Die Beeinflussung des Stoff- 
wechsels bei Thieren’) und Menschen’). 3. Bei grésseren 
Dosen Vergiftungserscheinungen besonderer Art und last not 
least 4. die specifische Wirkung der Schilddrtisen bei Myxoedem. 
Letztere ist eine hier sehr selten vorkommende Erkrankung. 
Herr Prof. Leichtenstern in K6ln hatte die grosse Freund- 
lichkeit, mit dem Thyrojodin Beobachtungen bei Myxoedem 
anzustellen, wobei, wie er dem Einen von uns giitigst mit- 
theilte, die Wirksamkeit des Thyrojodins sich als unzweifel- 
haft ergab. 


Ueber die an Menschen und Thieren gemachten Beobach- 
tungen wird der Eine von uns demnichst eingehend berichten. 


Extrahirt man die zerkleinerten Schilddriisen 3—4mal 
mit 0,75 procentiger Kochsalzlésung, so gelingt es, alle jod- 
haltigen Verbindungen in Lésung zu bringen. Der ungeldést 
bleibende Rtickstand ist entweder ganz frei oder enthalt nur 
noch Spuren von Jod. In letzterem Falle zeigt er in grésseren 
Mengen noch eine schwache Wirkung auf Kropfe. 


Verdtinnt man den Salzwasserauszug mit dem 15fachen 
Volumen Wasser, so triibt er sich und beim Einleiten von 
Kohlensiure fallt in feinen Flocken, welche bald zu fibrin- 
artigen Gerinnseln sich vereinigen, die schon von Bubnow 
beobachtete Giobulinsubstanz aus, welche auch Notkin nach- 
vewilesen hat. 


1) Vergl. Roos, diese Zeitschr., Bd. 21, S. 19. 
*) Treupel, Miinchener med, Wochenschr. 1896, Nr. 6. 
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Die Globulinsubstanz ist jodhaltig. Sie enthalt den kleineren 
Theil des in der Driise vorhandenen Thyrojodins. Beim Kochen 
mit Schwefelsaure wird aus derselben Thyrojodin abgeschieden. 
den. Gegen parenchymatése Krépfe ist dieses Globulin ungefiilir 
ebenso wirksam wie das Thyrojodin selbst und wie die ganz: 
Schilddrtise. Dieselbe Globulinsubstanz wird in etwas reich- 
licherer Menge durch Siattigen des Salzwasserauszuges 
Magnesiumsulfatkrystallen abgeschieden. 

Die von der Globulinsubstanz abfiltrirte Lésung gibt nach 
dem Ansdiuern mit Essigsiure beim Kochen eine reichliche 
Coagulation eines Eiweisskérpers, welche gleichfalls jodhaltiz 
ist und die Hauptmenge des Thyrojodins gebunden enthiilt. 
Bei der Verdauung dieser Albuminsubstanz mit Magensafi 
oder beim Kochen mit verdtinnter Schwefelsiure (1 : 10) er- 
hilt man die grésste Ausbeute von dem in den Drtisen ent- 
haltenen Thyrojodin. Der zweite Eiweisskérper zeigt im 
iibrigen die Eigenschaften eines Albumins und ist bei Krépfen 
wirksam. 

Wird die von dem coagulirten Albumin abfiltrirte wasserige 
Losung zur Trockne verdunstet, so erweist sich der Riick- 
stand als jodfrei und unwirksam. Dasselbe Resultat ergibt 
sich, wenn man den Salzwasserauszug ohne vorherige Ab- 
scheidung des Globulins direct zur Coagulation bringt. Auch 
in diesem Falle ist das Filtrat jodfrei und unwirksam. Dabei 
wird also die Gesammtmenge des in der Drise enthaltenen 
Thyrojodins mit den Eiweissk6rpern abgeschieden. Die so er- 
haltenen Eiweissniederschlige kénnen mit Vortheil fiir die weitere 
Abscheidung des Thyrojodins durch ktinstliche Verdauung oder 
durch Kochen mit Schwefelsaure verwerthet werden. 

Durch Auskochen mit Alkohol wird dem coagulirten 
Kiweiss das darin enthaltene freie Thyrojodin entzogen, das 
vermoge seiner geringen Léslichkeit in Wasser gleichzeitig 
mit den Eiweisskérpern ausgefallt wird. 

Aus unseren Beobachtungen geht somil hervor, dass 
das Thyrojodin in kleinerer Menge als solches in der Drtise 
sich findet; der weitaus grésste Theil derselben ist an einen 
Albuminstoff, welchen wir Thyrojodalbumin nennen, ein 
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kleinerer Theil an eine Globulinsubstanz, das Thyrojodglobulin, 
cebunden. 


2. Ueber die Bestimmung des Jods in der Schilddriisse. 
Fur die therapeutische Verwerthung des Thyrojodins ist 
der Umstand, dass es sich um eine Jodverbindung handelt, 
von grésster Bedeutung. Denn dadurch wird eine constante 
Dosirung, die bei der Anwendung der Schilddriise und ihrer 
Extracte ausgeschlossen war, erméglicht. 


Unsere Untersuchungen haben uns dartiber belehrt, dass 
die Schilddrtisen der Himmel (und anderer Thiere) nicht immer 
dieselbe Menge von Thyrojodin enthalten und dass sehr er- 
hebliche Unterschiede bei Himmeln tiberhaupt und besonders 
bei solchen, welche aus verschiedenen Gegenden stammen, in 
dieser Hinsicht sich zeigen. 

Ungleiche Ausbeuten an Thyrojodin bei verschiedenen 
Darstellungen haben uns schon friher auf diesen Umstand 
aufmerksam gemacht, der erst durch die folgenden Unter- 
suchungen in ein klares Licht gestellt wird. 


Bei der Auswahl einer Methode ftir die directe Ermittelung 
des Jods in der Schilddriise haben wir von gewichtsana- 
lytischen Bestimmungen von vornherein abgesehen, weil es 
sich oft um Mengen, die nur Bruchtheile eines Milligramms 
betragen, in der zu untersuchenden oder zu Gebote stehenden 
Substanz handelte. Nach einigen Vorversuchen erkannten 
wir, dass das von Rabourdin"‘) empfohlene colorimetrische 
Verfahren sich am besten fiir unsere Zwecke eignete. Es be- 
steht darin, dass das Jod nach Beseitigung der organischen 
Stoffe durch Schmelzen mit Alkali und Salpeter durch An- 
siuern der wasserigen Lésung der Schmelze mit Schwefelsiiure 
abgeschieden und mit einer bestimmten Menge von Chloro- 
form ausgeschittelt wird. Die Intensitéat der Firbung des 
Chloroforms entspricht innerhalb bestimmter Grenzen dem 
Jodgehalt, der durch Vergleichung mit der aus einer bekannten 
Menge von Jodkalium erzielten Farbung einer gleichen Menge 


1) Lieb. Ann, 76, S. 375. 
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von Chloroform ermittelt wird. Wir bedienten uns dabei 
gleich grosser Glascylinder, welche bei 20 Centimeter Hoéhe 
ungefahr 100 cbem. Inhalt besassen. 

Um die hierbei zu erzielende Genauigkeit zu_priiten, 
wurden folgende Versuche angestellt: 

1. Ein Gramm trockenes Fibrin wurde in einen Silber- 
tiegel gebracht, 5 cbem. einer Lésung von 0,1 gr. Jodkalium 
in 1 Liter, welche also 0,5 Milligramm Jodkalium enthiell, 
und 2 gr. Aetznatron hinzugefiigt. Nachdem noch eine kleine 
Menge von Salpeter (ca. ‘/, gr.) zugesetzt war, wurde der 
Tiegel vorsichtig erhitzt, bis Abscheidung von Kohle eintrat. 
Durch allmaligen weiteren Zusatz kleiner Mengen von Salpeter 
wird die Verbrennung beendigt. Die Schmelze wird in ca, 25 
bis 30 cbem. Wasser gelést, die Lésung, wenn ndothig, filtrirt, 
aubgektihlt, mit 10 cbem. Chloroform versetzt, mit Schwefel- 
siiure (1 : 5) angesiiuert und gut durchgeschiittelt. Man giesst 
die Fliissigkeit nunmehr in einen der genannten Cylinder und 
ermittelt, wie viel von der obigen Jodkaliumlésung in einem 
zweiten Cylinder, welcher 10 cbem. Chloroform und 50 chem. 
Wasser, das mit etwas Schwefelséure und einigen Tropfen 
Natriumnitrit versetzt ist, hinzugefiigt werden muss, um eine 
gleich starke Fiirbung des Chloroforms hervorzurufen. 

Im vorliegenden Falle ergab sich eine gleich starke 
Fairbung des Chloroforms in beiden Cylindern, nachdem bei 
der Vergleichsprobe 4,2 chem, der Jodkaliumlésung verbrauclit 
waren. Es ergab sich also ein Verlust durch die Schmelz- 
operation von 0,08 Milligramm Jodkalium. 

2. Kin Gramm trockenes Fibrin wurde nach Zusatz von 
| Milligramm Jodkalium, wie oben geschildert wurde, mit 
Aetznatron und Salpeter verascht. Die wiedergefundene Menge 
entsprach 0,9 Milligramm Jodkalium. 

Danach hat man bei den hier in Betracht kommenden 
Mengen mit einem Verluste, welcher 0,08 bei 0,1 Milligramm 
Jodkalium (oder 0,06 bis 0,076 Milligramm Jod) entspricht, 
zu rechnen. 

Die Erkennung der Farbenunterschiede ist am deutlichsten, 
wenn auf 10 ecbem. Chloroform nicht weniger als 0,2 Milli- 
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vgramm und nicht mehr als 1,5 Milligramm Jod kommen. Bei 
grésserem Gehalt an Jod sind die Farbungen so intensiv, dass 
nian bei den von uns angewendeten Gefissen kleinere Unter- 
schiede nicht mehr scharf erkennt. In solchem Falle sind 
Cylinder von geringerer Weite zu nehmen, oder 20 cbem. 
Chloroform anzuwenden, oder man wiederholt den Versuch 
mit einer kleineren Menge der Substanz ('/, oder */,). Um- 
vekehrt verfahrt man, wenn die Menge des vorhandenen Jods 
wesentlich unter 0,2 Milligramm heruntergeht. 


Bei einiger Uebung kann man es leicht erreichen, Unter- 
schiede, welche ‘/,, Milligramm Jodkalium (= 0,076 Milligr. 
Jod) betragen, recht gut wahrzunehmen. 

Die geschilderte Methode ist also, wie aus dem Vor- 
stehenden sich ergibt, nicht tiberaus genau. Sie hat dafiir 
den Vortheil, dass sie sehr schnell ausftihrbar ist und fir die 
annahernde Ermittelung des Jodgehaltes der Schilddrtisen sich 
vortrefflich eignet. Bei sehr geringem Jodgehalt der zu priifen- 
den Substanz bemerkt man nicht selten, dass die Farbe der 
Chloroformlésung schnell abnimmt und verblasst; die Be- 
stimmung muss daher ohne Unterbrechung zu Ende gefiihrt 
werden. In solchen Fallen empfiehlt es sich, aus der Lésung 
der Schmelze, ohne vorher zu filtriren, nachdem man mit 
Salpetersiure angesauert hat, das Jod als Jodsilber abzu- 
scheiden, letzteres mit Zinkstaub und Schwefelsaéure zu redu- 
ciren, und in der abfiltrirten Lésung die Jodbestimmung colori- 
metrisch in der oben angegebenen Weise auszufiihren. 


3. Ueber den Jodgehalt der Hammelschilddrisen. 


Zu diesen Versuchen benutzten wir Schilddriisen, die zu 
verschiedenen Zeiten im hiesigen Schlachthause gesammelt wor- 
den sind (Tab. Nr. 1—3), ferner solche von Hammeln aus dem 
Wupperthal (Nr. 4—5) und solche, welche aus einem Schlacht- 
hause in Paris herrthrten (Nr. 6 und 7). Die zuletzt ge- 
nannten Proben der Hammelschilddriisen sind grdésseren 
Partien entnommen, welche wir den Farbenfabriken vorm. 
Fr. Bayer & Co. in Elberfeld zu verdanken haben. 


Zeitschrift far physiologische Chemie. XXI. 33 
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Das Gewicht der durch Prapariren vom Fett befreiten 
Driisen schwankte im Allgemeinen zwischen 3 und 5 gr. Man 
findet oft Drtisen, bei denen der eine Lappen erheblich kleiner 
als der andere ist. 

100 Gewichtstheile frischer Driisen ergaben bei 3 Be- 
stimmungen von verschiedenen Drtisenpartien 28,2 bis 30,4 
Gewichtstheile Trockensubstanz. Der Durchschnittswerth ftir 
letztere betrigt 29,5 Procent. 

Zur Jodbestimmung diente gew6hnlich 1 gr. der bei 
100° getrockneten Drtisen; bei grésserem Jodgehalt wurde 
der Versuch mit 0,5 oder 0,2 gr. Substanz wiederholt. Alle 
Bestimmungen wurden doppelt ausgeftihrt, wobei nie gréssere 
Unterschiede in den Resultaten sich zeigten, als etwa 0,07 Milli- 
gramm Jod entsprechen wirde. Eine Correction fiir den bein 
Schmelzen zu erwartenden kleinen Verlust an Jod wurde nicht 
angebracht. Die Ergebnisse sind aus folgender Tabelle er- 
sichtlich : 


Jodgehalt in Milligramm 
Xr. ie | von 1 gr. von 1 gr. 
| der trockenen der frischen 
Schilddrtisen. Driine. 
1. Freiburg... .. 09 0.96 
2. 1,0 0,29 
3. desgl. ...../|| 1,3 0,38 
4. Elberfeld. | 1,5 0,44 
5 desgl 5,3 1,56 
6. 1,15 0.34 
7. 1,2 0,35 


Aus diesen Bestimmungen geht hervor, dass der Jod- 
vehalt der Schilddrtisen tiberhaupt und je nach ihrer Pro- 
venienz erheblichen Schwankungen unterliegen kann. Auch 
wenn man den bei Nr. 5 gefundenen Werth als einen ganz 
exceptionell hohen, der vielleicht nur sehr selten sich wieder 
findet, anzusehen hat, bleiben immer noch Schwankungen von 
0,26 bis 0,44 Uubrig. 

Bei der Vergleichung der Wirksamkeit des Thyrojodins 
mit derjenigen der frischen Driisen wurden die hier gesam- 
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melten Driisen verwendet. Dabei ergab sich eine sehr gute 
Uebereinstimmung, wenn 0,25 bis 0,3 Milligramm Jod_ in 
Form von Thyrojodin an Stelle von je 1 gr. frischer Schild- 
drtisen verabreicht wurden. 

Bei den tiberaus geringen Mengen, in welchen das Thyro- 
jodin dem Kéorper zugefiihrt werden muss, ist es geboten, 
dasselbe in einer Verreibung anzuwenden. Das von den 
Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. uns gelieferte 
Thyrojodin enthalt in 1 gr. der Milchzuckerverreibung 0,3 Milli- 
eramm Jod, wonach seine Wirkung derjenigen eines gleichen 
Gewichtes der frischen Dritisen, welche wie die hiesigen einen 
relativ niedrigen Jodgehalt besitzen, entsprechen witrde. 

Be: der Anwendung dieses Thyrojodins hat sich die 
bemerkenswerthe Erfahrung herausgestellt, dass dasselbe bei 
parenchymatésen Krépfen seine Wirksamkeit schneller als 
die frischen Schilddrtisen oder die Tabletten entfaltet. Futir 
die Erklirung dieser Erscheinung kommt wohl in Betracht, 
dass die Abspaltung des Thyrojodins aus den Eiweisskérpern 
der Schilddrtise durch die Verdauungsprocesse nur allmiilig 
und vielleicht auch unvollstandig erfolgt, und dass durch die 
Faulnissprocesse des Darms ein Theil des Thyrojodalbunins 
in unwirksame Producte verwandelt werden kann. 

Behandelt inan Thyrojodin in alkalischer Lésung mit 
Natriumamalgam, so wird Jodnatrium gebildet. Die Be- 
dingungen fiir eine solche Zersetzung sind aber auch durch 
die Faiulnissprocesse gegeben, welche im Darm sich abspielen. 

Das Thyrojodin selbst wird dagegen offenbar so schnell 
resorbirt, dass es den Faulnissprocessen im Darm gar nicht 
ausgesetzt wird. 


Freiburg i. B., den 2. Marz 1896. 


Nachschrift. Wahrend des Druckes dieser Mittheilung 
hat auch Herr Prof. Ewald mich benachrichtigt, dass er 
Myxoedem mit Thyrojodin erfolgreich behandelt habe. Fiir 
die Erlaubniss, dieses Resultat hier anfiihren zu dtirfen, bin 
ich Herrn Prof. Ewald zu bestem Danke verpflichtet. 

Baumann. 
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Die Mikrochemie der Mitose, zugleich eine Kritik mikrochemischer 
Methoden. 


Von 


Dr. med. L. Heine, 
Assistenten am physiologischen Institut in Marburg. 


(Aus dem Laboratorium des Physiologischen Institutes zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 7. Marz 1896.) 


Bei den Untersuchungen tiber das Vorkommen der Nu- 
cleinsdure in den Organen hat sich ergeben, dass sie aus einzel- 
nen Organen, z. B. aus der Thymusdrtise des Kalbes und den 
Spermatozoen des Lachses mit Leichtigkeit dargestellt werden 
kann, wahrend andere zellenreiche Gewebe, z. B. die Pankreas- 
drtisen, die schwer zersetzlichen Verbindungen der Nuclein- 
siure mit Eiweiss liefern. Da die ungepaarte Nucleinsiure 
sehr eigenthimliche Eigenschaften besitzt, welche in den ge- 
paarten Verbindungen mit Eiweiss mehr oder weniger ver- 
schwunden sind, so liegt der Gedanke nahe, dass die Bildung 
und die Zersetzung dieser Verbindungen ein physiologisch 
bedeutungsvoller Vorgang sei, der mit wichtigen Funktionen 
des Zellkerns in engem Zusammenhange stehe. Besonders 
erwiinscht miisste es sein, einen Zusammenhang zwischen 
den morphologischen Vorgangen bei der Mitose und den 
chemischen Veranderungen der Nucleinsubstanzen aufzufinden. 
Die Resultate, welche Lilienfeld mit der Ehrlich’schen 
Farbung erhalten hat, schienen darauf hinzuweisen, dass bei 
denjenigen Zustanden, wo eine morphologische Sonderung 
innerhalb des Zellkerns vor sich geht, auch eine chemische 
Dissociation der Kernbestandtheile, eine Abtrennung der Nu- 
cleinsaure von Eiweiss, also eine Bildung ungepaarter Nuclein- 
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sdiure aus den Nucleinen eintrete. Nach Lilienfeld‘) gibt 
freie Nucleinsiure eine grtine, Eiweiss eine rothe, Nucleine 
oder Nucleoproteide eine blaue Farbung mit diesem Farb- 
Gemisch. Dementsprechend soll in ruhenden Kernen eine 
blaugriine, in mitotischen Kernschleifen hingegen eine fiir 
freie Nucleinsiure charakteristische Griinfirbung eintreten. 


In der Weiterverfolgung dieses Gedankens suchte ich 
durch mikrochemische Untersuchungen genauer die versclie- 
denen chemischen Substanzen hezw. die Chronologie des 
«Freiwerdens» der Nucleinsiure festzustellen. 


Dass dieser Gedanke der Ausgangspunkt der Arbeit 
war, kommt vielleicht der Glaubwtrdigkeit des Gefundenen 
zu gute, denn ich fand das Gegentheil: Das Wesen der Mitose 
scheint mir demnach nicht in einer chemischen Dissociation 
der Nucleinstoffe zu bestehen, die Substanzen scheinen viel- 
mehr ihre Eigenthtimlichkeit als Eiweissverbindungen der 
Nucleinsiure zu bewahren, nur ihre physikalische Gruppirung 
wird in der Mitose, vermuthlich zum Zweck der genauen 
Halbirung, vereinfacht. 


Die Untersuchungsmethoden. 
Die Methoden, welche uns zur Verfiigung stehen, um 
amorphe chemische Bestandtheile der Zelle unter dem Mikro- 
skop zu erkennen, sind folgende: 


1. Farbenreactionen der zu suchenden Stoffe, z. B. Mil- 
lon’s Reaction der Eiweisskérper, Jodreaction der 
Starke. 


2. Die Léslichkeitsverhiiltnisse. 


3. Das Verhalten gegen Farbstofte (in der metachromatt- 
schen Farbung mit Lakmus, Congo, Methylviolett etc., 
oder elective Farbung mit Farbgemischen). 


Wir beginnen mit der Betrachtung der letzteren, da 
diese bei den Nucleinstoffen bisher vorwiegend benutzt sind. 
Die Anwendung des Gemisches von einem basischen mit einem 
sauern Farbstoffe ist bisher vorwiegend von folgendem Ge- 


1) Verh. der Berl. physiol. Ges., s. Arch. f. (An. u.) Phys. 93, 8. 395, 
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sichtspunkte aus erfolgt: Die in den mikroskopischen Objecten 
enthaltenen Saéuren nehmen in Folge der Wahlverwandatschaf! 
die basischen Farbstoffe auf, so z. B. die Nucleinsiure das 
Methylgriin, die basischen Substanzen, z. B. Histon, den saueren 
Farbstoff (in diesem Falle Rubin S'). Metachromatische Farb- 
stoffe, Lakmus, Congo, Methylviolett, Alkannin, verandern ihren 
Farbton, je nachdem saure oder basische Stoffe vorherrschen. 

Man wtrde aber zu unrichtigen Schltissen gelangen, 
wenn man diese wohldefinirten chemischen Affinititen allein 
zur Beurtheilung des Farbeprocesses heranziehen wollte. Die 
neueren Untersuchungen tiber den Fiarbeprocess und die Ver- 
suche tiber das Absorptionsvermégen fester Stoffe fir geldste 
Bestandtheile haben vielmehr gezeigt, dass hier noch andere, 
weniger gut gekannte Vorgiinge im Spiele sind, welche z. Th. 
auf Bildung sehr lockerer, in stetiger Dissociation befindlicher 
chemischer Verbindungen’), z. Th. auch auf denjenigen physi- 
kalischen Vorgiingen beruhn, welche man nach E. du Bois- 
Reymond’s Vorgang als Adsorption bezeichnet’). Um zu 
zeigen, Welchen Tiiuschungen man unterliegen kann, wenn man 
diese Vorgiinge ausschliesslich auf chemische Wahlverwanat- 
schaft im gew6hnlichen Sinne zurtickfihrt, braucht man nur 
Thier- oder Holzkohle mit dem Ehrlich’schen Gemisch zu 
schtitteln; je nach den Bedingungen beobachtet man dann, dass 
die Fliissigkeit eine grtine oder rothe Farbe annimmt. Bald wird 
also der sauere, bald der basische Farbstoff von der Kohle auf- 
cenommen. Auch folgender Versuch ist in dieser Beziehung 
lehrreich: Behandelt man frisches Fibrin und zugleich Fibrin; 
welches einige Zeit mit Alkohol oder Wasser gekocht worden 
ist, gleichlange mit Methylgriin-RubinS und wascht dann mit 
96 proc. Alkohol aus, so ist das letztere noch blauviolett zu 
einer Zeit, wo das erstere schon rein roth ist, schliesslich wird 
es aber auch roth. Demnach darf es nicht wunderbar er- 
scheinen, dass chemisch analoge Theile je nach ihrer physi- 


') Lilienfeld Le. 

‘)van Bemmelen, ii. d. Bindung geléster Stoffe durch Kiesel- 
sdure u.s, w., Journal f. pract. Ch., 23, 8. 324. 

Ostwald, ally. Chemie, Bd. 1885, 8. 790, 
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kalischen Beschaffenheit ein verschiedenartiges Verhalten zu 
Farbstoffen zeigen kénnen‘), und dass die Vorbehandlung 
unter Umstinden einen wesentlichen Einfluss auf die mikro- 
skopischen Fiirbungsmethoden zeigen kann. Auch entsprechen 
die Angaben des Forschers tiber die Kernfarbung durchaus 
nicht dem Schema, welches man bei einseitiger Berticksichtigung 
der chemischen Eigenschaften erwarten sollte. So farbt sich 
nach Miescher’*) die dicke Hille der Spermatozoenképfe 
des Rheinlachses (Sitz der Nucleinsiiure) durchaus nicht inten- 
siv mit Saffranin, Methylgriin u. s. w., wohl aber der Inhalt 
der Képfe, welcher kein Nuclein enthilt. Zacharias’) be- 
hauptet, dass die Kopf hiillen (ganz bes. aber nach Behandlung 
mit 0,3°/, HCl) ausgesprochen kyanophil seien (Methylen- 
blau als Typus der basischen Farbstoffe angenommen, man 
wird also besser basiophil sagen). In auffallendem Gegensatz 
zu allen gew6hnlichen Annahmen steht auch folgende Stelle 
in Hertwig’s «Die Zelle und die Gewebe». S. 35 findet sich 
dieses Citat von Fol: «Der firbbare Theil des Zellkerns (das 
Nuclein), verhalt sich dem an ihn gebundenen Farbstoff gegen- 
liber wie ein schwach alkalischer Kérper». Auch dartiber, ob 
ein Farbkérper sauer oder basisch ist, findet man abweichende 
Angaben, wenigstens ftihrt Waldeyer in seiner Arbeit tiber 


die Zelle*) das Saffranin, diesen specifischen Kernfarbstoff 


unter den saueren Farbstoffen auf. Er fairbt ja allerdings 
auch die echten Nucleolen sehr gern. Auch das Hamatoxylin 
erklirt Benda fiir eine Farbsiiure’). Vielleicht erkliren 
sich obige Differenzen daraus, dass die verschiedenen Autoren 
verschiedene Fixirungs- bezw. Hirtungsflussigkeiten anwendeten. 
So farben sich nach meinen Versuchen z. B. in Salamander- 


1) Georgievies und Lowy: Ueber das Wesen des Farbepro- 
cesses, Monatshefte f. Chemie, XVI, 1895, S. 345. 

2) Fragments physiologiques sur le saumon du Khin, Arch. des 
sciences physigues et naturelles, 3¢ période, T. XXVIII, Genéve, dee. 1892. 

5) Ueber Chromatophilie, Ber. d. Deutschen Botan. Gesellschaft, 
Bd. XI. 3. Heft. 

4) D. Med. Wochensclhir., 1898, Nr. 43 ff. 

Berl. Ges. f. Psychiatr, u. Nervenkr., (s. Arch. Psyeh., Bd. 
isy4, 8. 918). 
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hoden, die nach Hermann fixirt wurden, die Kerne mit 
Ehrlich-Biondi’scher Lésung roth, (RubinS), Spermato- 
zoenk6épfe und Mitosen roth-orange. Griin war nur das Celloidin! 
Aehnliche Verhaltnisse findet man auch bei Formolpraparaten. 
Weitere Widerspriche finden sich zwischen Lilienfeld und 
Zacharias. Nach ersterem farbt sich durch Alkohol ge- 
fiilltes Eieralbumin gar nicht*), nach letzterem jedoch rein 
roth (RubinS)*). Ferner ist im Ovovitellin der Complex 
der Paranucleinsiure enthalten, diese lasst sich isoliren und 
tingirt sich nach meinen Versuchen rein griin, das Ovovitellin 
jedoch tingirt sich rein roth; nach Lilienfeld’) miisste man 
entsprechend dem Nucleohiston eine Mischfarbe verlangen. 
Das Nucleohiston farbt sich tibrigens nach meinen Unter- 
suchungen auch ziemlich rein grin. Es wird dabei auch auf 
die Einhaltung einer bestimmten Methode ankommen. Ich 
habe 1,9 gr. RubinS-Kryst. in 200 chem, 50°/, Alk., 1,7 gr. 
Methylgriin ebenfalls in 200 chem. 50°/, Alk. gelést, diese 
Lésungen zu gleichen Theilen zusammengegossen, 10 fach ver- 
diinnt, die Schnitte bezw. Substanzen bis zu 5 Minuten darin 
gelassen und dann eben so lange in 96°/, Alk. ausgewaschen. 
(Vergl. dazu das oben tiber frisches und gekochtes Fibrin 
Giesagte.) berticksichtigen ist hierbei auch, dass sich 
Schnitte, welche mehrere Wochen resp. Monate in Mikro- 
skopirschalen mit urspriinglich 70°/, Alkohol gelegen haben, 
viel weniger intensiv mit dem grtinen Farbstoff beladen. Viel- 
leicht ist durch das Wasser nach Verdunsten des Alkohols das 
Chromatin grossentheils gelést oder zersetzt. Man muss die 
Schnitte also ziemlich schnell verarbeiten. 

Wenn somit die Farbstoffe auch wichtige Hilfsmittel ftir 
die mikrochemische Untersuchung darstellen, so kann doch 
auf sie allein eine Entscheidung nicht gegrtindet werden (tiber 
einige andere Farbstoffe s. u.). Wir wollen nunmehr einen 
Blick auf die Lésungsmittel und ihren Werth fiir die mikro- 
chemische Lokalisation der Nucleine werfen. i 

*) Ueber Chromatophilin (1. ¢.), 5, 189. 
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Miescher’) schreibt S. 69: «Bei der Aufsuchung des 
Nucleins in den Geweben wird man die gewoéhnlichen histo- 
chemischen Reactionen, Verhalten gegen Lésungsmittel u. s. w. 
nicht als letzte Instanz anrufen dtirfen. Die Vergleichung des 
so resistenten Stiersamens mit dem in Wasser verquellenden 
Karpfensperma zeigt, dass tief greifende Verwandtschaft der 
chemischen Struktur mit den gréssten Unterschieden im ausse- 
ren Verhalten Hand in Hand gehen kann. Vielmehr wird man, 
wo es irgend angelit, sich den Rticken durch Elementarana- 
lysen decken miissen». Das ist in der That wenig ermuthigend. 
Auch die Pepsinsalzsiure gehért zu diesen nur mit Vorsicht ftir 
die Diagnose der Nucleine zu verwendenden Lésungsmitteln, denn 
schon nach 1—1"*/,sttindiger Verdauung bei 40° C. sind Sala- 
mander-Spermatozoenk6épfe und Mitosen véllig ausgelaugl (s. u.). 

Was nun drittens die Farbenreactionen im engen Sinne 
anbelangt, so gibt Berl.-Blau- und Millon’sche Reaction ebenso 
wie die Jodreaction sehr schwache Zeichnungen, in denen man 
nicht viel Einzelnes sehen kann. 

Die Lilienfeld-Monti’sche Molybdanreaction in der 
von Pollacci modificirten Gestalt gibt gute Bilder, tritt aber, 
wie ich nachgewiesen habe, nicht allein mit Phosphor, sondern 
auch mit phosphorfreiem Eiweiss und anderen Stoffen ein’). 
Die Reduction des gebundenen Molybdinnitrates ist am besten 
nach Pollacci*) mit wassriger (oder 5°/, alkoholischer) Zinn- 
chlortirlésung zu bewirken. 

Ziehen wir aus allen diesen Ueberlegungen das Schluss- 
resultat, so mtissen wir uns dahin aussprechen: Es gibt zur 
Zeit noch keine Untersuchungsmethoden, welche mikrochemisch 
gestatten, die Nucleinsubstanzen — Nucleoproteide, die ver- 
schiedenen Nucleine, Nucleinsiuren, Paranucleinséuren und 
deren Salze — genauer unter sich zu unterscheiden und dem- 
nach zu lokalisiren. Dass die Millon’sche, die Berl.-Blau- 
und die Molybdanreaction tberall da, wo wir Chromatin an- 


1) Die Spermatozoen einiger Wirbelthiere. Verhandlungen der 
naturforsch. Ges. in Basel, VI, Heft 1, S. 138—208, 1874. 

Lilienfeld und Monti, Zeitschr. f, physiol. Ch., Bd. 17, 5. 410. 

*) Ref. in der Zeitschr. f. wiss. Mikr., XI, 4, S. 539. 
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nehmen, positiv ausfallen, scheint daftir zu sprechen, dass 
die ungepaarten Sauren (Nucleinsiure und Paranucleinsaéure) 
und thre eiweissfreien Salze in Spermatozoenk6épfen und Mitose1, 
nicht vorkommen. Betreffs der Mitose kann ich demnach nur 
nachweisen, dass sich die in den Chromosomen enthaltenei 
Substanzen durch unsere mikrochemischen Untersuchunes- 
methoden nicht von denen des sogenannten ruhenden Zell- 
kerns, sowie — soweit kann ich meine Ausftihrungen erweiteri 

von denen der Salamander -Spermatozoenképfe unter- 
scheiden lassen. Diese Behauptung wird durch die nachfolgen- 
den Ergebnisse begriindet, 


Resultate der Untersuchung. 

Wegen der Grésse der mikroskopischen Objecte, insbe- 
sondere der Kerne, wihlte ich den gefleckten Salamander und 
den Erdmoleh (Triton crist.). Die Fixirung darf natiirlich 
nur in Alkohol geschehen und zwar zuerst in 90 proc., dann in 
Alk, abs. je fir wenige Stunden. Dann Einbettung in Celloidin 
und Zerlegung in méglichst gleichdicke Schnitte (10—15 w). 

Was zuniichst durch Tinktionen festzustellen ist, is! 
folgendes. Spermatozoenképfe und Mitosen farben sich mit 
Rubin-5S-Methylgriin grin, die ruhenden Kerne haben in 
der That einen blauen Ton, sieht man jedoch genan zu, so 
erkennt man, dass denn doch das Chromatingertist der Haupt- 


sache nach griin ist und nur — weil von einer roth gefarbten 
Substanz eingeschlossen — blau erscheint (s. u.). Freilich 


braucht man dazu ausgezeichnete optische Instrumente. (Mir 
stand ein Mikroskop von Zeiss (Homog. apochr, Immers. mit 
(Compens-Ocularen) zu Gebote.) Alles tibrige — Spermatozoen-, 
Mittel- und Schwanzstiick, Cytoplasma, achromatische Figur, 
Centrosomen, Hermann’sche Kérper mit Ringt) — firbt 
sich roth. Rothe sowohl wie blaue conzentrirte wasserige 
Lakmuslésung bringt eine nur wenig scharfe, allgemeine Roth- 
firbung zu Stande. 

Methylviolett. farbt nur die chromatischen Theile blau- 
violett, nach Behandlung mit 0.8°/, HCl mehr violett (s. u.). 


S. Beitraige zur Histiol, des Hodens, 1. ¢. 
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Alkannin, rothe wie blaue alkoholische Lésung, gibt nur 
tothfarbung. 

Phenolphtalein, violettes wie farbloses, firbt nichts. 
Blaues Congo farbt ebenso wie rothes die chromatischen Theile 
weniger roth als die achromatischen. 

Somit ergeben also einfache Tinktionsmethoden keinen 
Unterschied der Mitosen und Spermatozoenképfe gegentiber 
den ruhenden Zellkernen. 

Schliessen wir daran die Betrachtung der eigentlichen 
Farbenreactionen, so ist zu erwahnen, dass die Millon’sche 
und die Berl.-Blau-Reaction tiberall da die intensivste Farbung 
geben, wo Chromatin lokalisirt ist. Diese zwei Reactionen geben 
jedoch in den von mir untersuchten Objecten, gleichwie die Be- 
handlung mit Jod (in Jodkalium), zwar tbereinstimmende, doch 
wenig markante Zeichnungen, so dass ich ihnen die Molyb- 
diinreaction zum Nachweis des Eiweisses bei Weitem vorziehe. 
Auch diese Methode gibt tiberall da die intensivste Zeichnung, 
wo Chromatin ist, sie fiairbt aber auch Spindelfiguren, Pol- 
kérperchen, Spermatozoenschwianze, Cytoplasma u.s. w. Auch 
sie gibt keine Differenzirung der Mitosen gegentiber den ruhen- 
den Zellkernen — abgesehen nattirlich davon, dass die Chro- 
matinschleifen dunkler erscheinen, weil hier das Chromatin 
auf einen kleinen Raum zusammengezogen ist, waihrend es in 
dem ruhenden Zellkern tiber den ganzen Kern fein vertheilt ist. 

Wenden wir uns nun zu den Lésungsmitteln, wim zu 
sehen, was sich nach der Behandlung mit diesen durch nach- 
folyende Farbung noch kenntlich machen liisst. 

Zunichst muss hier leider von manchem charakteristischen 
Losungsmittel abgesehen werden, da die Eigenthtmlichkeiten 
der Nucleinsubstanzen in dieser Beziehung nach Alkoholbehand - 
lung vielfach verloren gehen. So konnte ich z. B. mit Koch- 
salzlésung (10°/,). mit Lésung von Na, HPO, (1°/,), Soda (1°/,), 
Ammoniak (10°/,) keine bestimmten Veranderungen — ab- 
gesehen von geringen Quellungen — selbst nach 10—20stin- 
diver Behandlung constatiren. Zumal Mitosen und Sperma- 
tozoenképfe verhalten sich gegen diese Stoffe durehaus 
different, was, wenn freie Nucleinséiure eine ausschlaggebende 
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Rolle spielte, schwer einzusehen wire. Demgegentiber setzt. 
ein wochenlanges Liegen der Schnitte in destill. Wasser di: 
Tingirbarkeit wesentlich, in allen chromatischen Theilen gleicl- 
miaissig ftir alle angewandten Methoden herab. (Methylviolett, 
Grtinfirbung bei Anwendung von Rubin-S-Methylgrtin, Molyh- 
dinreaction, Eisenhimatoxylinreaction u. s. w.) 

Behandlung der Schnitte mit HCl 0,3°/, (8 chem. rauch, 
HCl i. L) fiir 12-15 St. bewirkten nach meinen Beobach- 
tungen durchaus nicht, wie Zacharias‘) angibt, eine erhéhte 
Empfinglichkeit des Chromatins ftir basische Farbstoffe, was 
dieser Forscher mit der Lésung von Protamin in Beziehung 
bringt, sondern setzte in saimmtlichen chromatischen Sub- 
stanzen die Farbreaction, zumal die Griinfirbung mit Ehr- 
lich’s Farbmischung wesentlich herab. Bei der Methylviolett- 
reaction schlug die blauviolette Reaction des Chromatins 
sonderbarerweise in ein deutliches Rothviolett um; wenn die 
iKntfernung des Protamins oder einer anderen Base den Aus- 
schlag giibe, hitte man Blaufairbung erwarten miissen. Auch 
Molybdin- und Eisenhiimatoxylinreaction waren betriichtlich 
herabgesetzt. Selbstverstiindlich mtissen die Schnitte nach Be- 
handlung mit den betr. Agentien griindlichst in destillirtem 
Wasser ausgewaschen werden. Geringe Mengen  zurtick- 
eehaltener Siuren oder Alkalien erhéhen die Tingirbarkeit. 

Salzsiure (4 Theile cone. Saure mit 3 Theilen Wasser) 
léste Alles, was sich mit Ehrlich-Biondi’s Mischung grtin 
firbte, auf, es blieben nur noch morphologisch erkennbar 
réthlich gefairbt die Kopfhtillen und Schwaénze der Spermato- 
zoen, die Plastingertiste der ruhenden Kerne und die Hiillen 
(Plastin) der Mitosen*). Methylanilinviolett firbte diese nun 
deutlich blau. Molybdain gab die entsprechende Reaction, 
Eisenhimatoxylin ebenso. 

Sehr verdtinnte Natronhydratlésung ('/,, normal. = 0,4°/,) 
wirkte ganz ahnlich, doch nicht so deletar. Die Spermatozoen- 
k 6pfe waren wie ausgelaugt, die Htillen (und Schwanze) blieben 


*) «Plastin» hier immer im Sinne Zacharias’ Cytoplasma und 
Zelikern. Ber. der deutschen Bot. Ges., 1893, XI, S. 5. 
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wie bei Behandlung mit HCl (4:3) zuriick, und in den ruhen- 
den Kernen die Plastingeriiste. 


Bei den in Theilung begriffenen Kernen kann man nun 
hier auf das Deutlichste sehen, dass das Chromatingertist des 
kerns eigentlich ein Plastingertist ist, in dessen hohlen Balken 
das Chromatin drinsitzt. Wird dieses letztere durch Natron- 
lauge (‘/,, norm.) oder durch Salzsiure (4:3) oder durch 
Pepsinsalzsaure ausgelaugt, so bleibt das Plastin und im Innern 
dieses Balkenwerkes (nicht etwa dazwischen) vom Chromatin 
das Negativ zurtick. Die Mitosen stellen sich dann wohl er- 
kennbar als Hohlriume dar, deren Plastinhiille Molybdanreac- 
tion, Blaufiirbung mit Methylanilinviolett-, Eisenhamatoxylin- 
Reaction und rothe Reaction mit Ehrlich’s Mischung geben. 


An solchen mit Pepsinsalzsiure, HC! (4:3) oder NaOH 
(‘/,, norm.) behandelten Schnitten sieht man nun ausser diesen 
Plastinhtillen der Chromosomen noch, zwar verwaschen, doch 
unverkennbar, die achromatische Spindelfigur, deren Faden 
sich an den Plastinhillen inseriren. Demnach ist wahrschein- 
lich die das Centrosom umgebende Strahlung der Hauptsache 
nach als eine Plastinstrahlung anzusehen, die sich bis in das 
Kernplastingertist fortsetzt. Es vereinfacht sich also das compli- 
cirte Kerngertist (Plastingertist mit Nuclein-Chromatinfillung) 
in der Mitose soweit, dass es in Gestalt der Schleifen ziem- 
lich Ubersichtlich vor uns liegt. Das Plastin des Kerns wird 
also zur Hiille der Chromosomen, das des Zellleibes zur Centro- 
somenstrahlung mit Insertion theils an den Chromosomen- 
hiillen, theils an der Zellmembran. 


Anhaneg. 

Bei der Anwendung eines Gemisches von 2 basischen 
Farben erhielt ich Farbungen, die fiir die oben dargelegte 
Abhangigkeit der elektiven Tinktion von physikalischen (d. h. 
nicht chemischen) Zustanden nicht uninteressant sind; ich 
five desshalb Einiges davon hier an. 

Wenn bei Farbung mit Rubin-S- Methylgrinmischung 
durch den rothen (sauern) Farbstoff die basischen, durch den 
griinen (basischen) Farbstoff die sauern Eiweissk6rper gefarbt 
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werden solilten, so erschien es mir rathsam, bei der Farbung auf 
die im vorliegenden Falle weniger interessirenden (basischen) 
Kiweisskérper tiberhaupt zu verzichten und durch Anwendung 
eines Gemisches von 2 basischen Farben eine um so genauere 
Differenzirung der sauren (vermuthlich Nuclein-)Stoffe zu er- 
reichen. Ich benutzte dazu eine Mischung von Methylgriin und 
Saffranin, kam jedoch zu dem Resultate, dass es véllig von physi- 
kalischen Verhaltnissen abhingt, welcher von beiden Farb- 
stoffen im Schnitt fixirt wurde, so dass er durch 96 proc. Alko- 
hol nicht so leicht ausgezogen werden konnte. Bei dieser Me- 
thode trat an den Zellkernen der Salamanderhoden eine sonder- 
bare Zeichnung ein: auf der dem Centrum des Organs zuge- 
wandten (also auf der der Alkoholwirkung entgegengesetzten) 
Seite zeigten die periphersten Zellkerne am deutlichsten, «ie 
weiter nach innen gelegenen immer weniger ausgesprochen einen 
bisweilen geradezu zipfelmutzenartig ausgezogenen, meist kugel- 
fOrmigen stumpfen roth gefarbten Pol, wihrend das Chro- 
matingertst des Kerns grtin oder blau tingirt war. Auf der 
diesem Pol entgegengesetzten Seite war der Kern vielfach 
nicht scharf kontourirt, verbreitert und bisweilen geradezu 
veplatzt. Dass dieses als eine Alkoholwirkung anzusehen ist, 
wurde mir durch weitere Versuche klar, wie aber diese sonder- 
baren Formen zu Stande kommen, kann ich nicht sagen. Dass 
es keine vitale Erscheinung ist — etwa negativer Chemo- 
tropismus — scheint mir dadurch bewiesen, dass man die 
Krscheinung in der gleichen Weise an Hoden findet, welche 
zur Ausschaltung vitaler Processe langere Zeit Chloroform- 
diimpfen ausgesetzt oder */, bis 1 Stunde in 1 proc. Natrium- 
fluoridlésung (Arthus') gelegen hatten. Es muss also wohl 
Schrumpfungserscheinung sein. Schneidet man den frisclen 
Hoden mitten durch und wirft die zwei Halften in Alkohol, 
so richten sich die rothen Pole dem Mittelpunkt je ihrer Hoden- 
hilfte zu. Verzichtet man auf eine Fixirung im eigentlichen 
Sinne und hirtet in Alkohol von ansteigender Konzentration, 
so ist die Erscheinung viel weniger deutlich und der betreffende 


') S. Maly’s Berichte, Bd, 22, S.132. Glycolyse dans le sang. 
Compt. rend., 114, S. 605. 
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kernpol farbt sich nun grtin oder blau. Monaster in der 
Peripherie des Schnittes werden oft halb roth, halb blau 
violett gefarbt, ja bisweilen liess ein Schleifenschenkel zwei 
Farben deutlich unterscheiden. Am Darm waren diese rothen 
Pole alle dem Lumen zugerichtet, wurde jedoch der Darm 
frisch der Linge nach aufgeschnitten und aufgefaltet, mit der 
Peritonealflache auf Kork fixirt und nun in Alkohol geworfen, 
so waren die Pole dem Darmlumen abgewendet. 

Behandelt man derartige Schnitte vor der Firbung mit 
sehr schwacher Siaiure (‘/,, norm. Essigs. oder Oxals.), von 
der man sicher ist, dass sie nicht chemisch verandernd auf 
das Chromatin einwirkt, so farbt sich nun alles, was vorher 
eine differente Firbung annahm, nur noch roth, nach ent- 
sprechender Behandlung mit sehr verd. Ammoniaklésung nur 
noch grin. Behandelt man erst mit Séure, dann mit Alkali, 
dann wieder mit Saure, so erhailt man Farbungen, als ob man 
nur mit Siiure behandelt hitte. Es wird sich also um eine 
Schrumpfung durch Siure, um eine Auflockerung durch Alkali 
handeln. Zu dieser Erklarung wurde passen, dass das Molekul 
des Methylgriines grésser ist als das der Saffranine’). Auch 
manches andere Experiment mit anderen Organen und Ver- 
sleichung der Farbeffecte mit den Farbreactionen der aus 
diesen Organen dargestellten chemischen Substanzen bewies 
inir, dass physikalische Verhaltnisse bei diesen Tinktionen 
ausschlaggebend sind. So farben sich z. B. im Stérhoden 
die reifen Spermatozoenkoépfe grtin, die Zellkerne blau violett, 
die aus demselben Hoden makrochemisch isolirten Sperma- 
tozoenképfe aber (als Ausgangspunkt zur Gewinnung von 
Nucleinsiiure) rein roth. 

Demnach darf man aus den Bildern, die man nach An- 
wendung zweier basischer Farben erhilt, keine Schitisse aut 
die chemische Natur der gefairbten Bestandtheile ziehen, zuma! 
nicht nach Fixirung in Fliissigkeiten von chemisch dusserst 
starken Affinitiiten (Triacidmischung). So benutzt Field’) 


Schultz-Julius tabellar. Vebersicht der kiinstl. org. Farl- 
stoffe, Berlin 1891). 
*) Ref. im Centralblatt f. Phys.. 1894, S. 26. 
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eine Mischung von Saffr. und Dahlia, Hermann in seiner 
schénen Arbeit tber die Histiologie des Hodens*) Saffr.-Gen- 
tiana, Ehrlich Fuchsin-Methylgrtin, ferner Scharlach und 
unreines Methylgriin (beides Mischungen zweier  basischer 
Farben). Jedenfalls unterliegen auch Farbungen mit 2 sauren 
Farben, wie sie vielfach angewendet werden, sehr physikali- 
schen Zustiinden, so dass ich bei den oben ausgefihrten Unter- 
suchungen aus der Ehrlich-Bondi’schen Mischung Orange 
wegliess. 

Es sei mir erlaubt, meinem Chef, Herrn Professor 
Kossel, auch an dieser Stelle daftir zu danken, dass er stets 
freundlichst bereit war, mich bei diesen auf seine Veranlassung 
unternommenen Untersuchungen mit Rath und That zu unter- 
stutzen. 


°) Arch. f. mikr. An., 1889, IIT, S. 64 und 65. 


Druckfehler - Berichtigung. 
Seite 1 dieses Bandes, Zeile 14 von unten liess Schweine- 
pepsins statt Kalbspepsins. 
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